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@ Amino-4 quinoleines et naphtyridines, leur proced6 de pr6paration et leur application comme medicaments 

<g) {.'invention a pour objet des composes de formule I 



R--N-CK-(CH-) -CONR.R- 
4 2 n 12 



coz 




dans laquelle Ri et R2 representent I'atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle ou alkenyle en C1 a Ce, un groupe phenyle ou 
benzyle ou R1 et R2 torment avec I'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle sature en C4 a Cs, R3 represente 
I'hydrogdne un groupe alkyle en C1 a Ce, phenyle ou 
phenylalkyle en C7 a Cg, R4 represente I'atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle en C1 a C4, R5 et R6, representent un atome 
d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle ou alkoxy en C1 a 
C3, un groupe nitro ou trifluoromethyle; Z represente un groupe 
OH, alkoxy en C1 a Ce, alkyle en C1 a C4, benzyle, aryle en C4 a 
C6 avec ou sans heteroatome, ou NR8R9, Rs et R9 etant 



I'hydrogene, un groupe alkyle en C1 a C4, phenyle ou benzyle; 
R10 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1 a 
C4 ou groupe phenyle ; n represente 0,1 ou 2, p represente 0 
ou 1 et Tun des symboles A,B,C,D represente N et les autres 
CH ou A.B.C.D, representent chacun CH, ainsi que leurs sels 
d 'addition. 
Medicaments. 
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Description 

Amino-4 quinoleines et naphtyridenes, leur precede de preparation et leur application comme 

medicaments 

La presente invention concerne de nouveaux derives d'amino-4 quinoleines et naphtyridines, leur procede 
de preparation et leur application en therapeutique. 

On connaTt deja des derives de naphtyridines et surtout de quinoleines utiles en therapeutique pour des 
activites pharmacologiques tres diverses, telles que antibacteriennes, antihypertensives, anxiolytiques, 
anti-inflammatoires, et analgesiques, activites dependant essentiellement des groupes substituant les noyaux 
aromatiques. Parmi ceux-ci, queiques derives ont ete signales comme se fixant sur les recepteurs de 
benzodiazepines, on peut citer notamment : 

-les amino-4 carbamoyl-3 quinoleines, decrites dans EP-A-0 245 054, de formule A : 



CONR 1 R 2 




dans laquelle Ri, R2, Ra, R4 sont H ou des groupes hydrocarbones : alkyle, aryle, aralkyle; 
-les quinoleines, decrites dans FR-A-2 582 514, de formule B 




X-(CH 2 ) n - 



(CH) -C0NR.R o 
I m 12 



dans laquelle R1, R2, R3, R4 representent H ou des groupes alkyles ou aryles, Z represente un groupe aryle et 
X represente CH-R4, N-R 4 , SO, SO2, O ou S et V et W representent H, halogene, alkyle, alkoxy, NO2 ou CF3; 
- les naphtyridines, decrites dans EP-A-0 234 971 , de formule C 




R^N (CH 2 ) - A -^ N ^ N ^i- SJHCOR 



dans laquelle R represente un groupe cycloalkyle, heteroaryle, phenyle substitute ou non, A represente N, S, 
SO, ou O et R-i, R2 representent notamment H ou un groupe alkyle; 
- les quinoleines, decrites dans FR-A-2 581 382, de formule D 

R 3 -N-CH 2 -CONR 1 R 2 
COR, 




dans laquelle R1, R2, R3 representent H, un groupe alkyle ou aryle, et R4 represente OH, un groupe alkoxy ou 
alkyle. 

On a maintenant trouve de nouveaux composes qui ne se fixent pas, a des doses pharmacologiquement 
significatives, sur les recepteurs centraux des benzodiazepines comme ces composes, mais se fixent 
uniquement sur Les recepteurs de type peripherique dont on sait que Toccupation entraTne des activites 
pharmacologiques differentes de celles resultant de I'activation des recepteurs centraux. 

L'invention concerne les composes repondant a la formule I 
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R- -N-CK- (CH 0 ) -CONR. R n 
R 2 

XVv coz 




10 



le derive de formule il! 

X 



R 



6 ,4*. 

(Ojp 



10 



10 



dans laquelle 

Ri et R2, identiques ou differents, representent chacun I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci a C6 ou 
alkenyle en C2 a C6, un groupe phenyle ou benzyie, ou R1 et R2 torment avec I'atome d'azote auquei Ms sont 15 
attaches un heterocycle sature en C4 a Cs, pouvant comporter un second heteroatome, tels que piperidine, 
pyrrolidine, morpholine, piperazine, 

R 3 represente i'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1 a Ce, phenylalkyle en C7 a Cs, ou phenyle, 
R4 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1 a C4, 

Rs et R6, identiques ou differents representent chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle 20 
ou alkoxy en C1 a C3, un groupe nitro, trifluoromethyle, ou ensemble torment un groupe methylenedioxy, 
Z represente OR7 et R7 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1 aCe; NRsRg et Rs et R9 
identiques ou differentes reoresentent chacun I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1 a C 4 , un groupe 
phenyle ou benzyie; un groupe alkyle en C1 a C4 ; un groupe benzyie ou un groupe aryle en C4 a C6 avec ou 
sans heteroatome tel que phenyle, pyridyie, pyrrolyle, furyle, thienyle, ou imidazolyle, 25 
R10 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1 a C4 ou un groupe phenyle ; 
n represente 0, 1 ou 2; p represente 0 ou 1 ; et Tun des symboles A,B,C,D represente N et les autres CH ou 
A,B,C,D representent chacun CH, 

etant entendu que lorsque Z n'est pas un groupe aryle ou benzyie, R3 ne represente pas H 

ainsi que leurs sels d'addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement acceptables. 30 

Parmi les acides, on peut citer les acides halogenhydriques, nitrique, sulfurique, phosphorique ou les acides 
carboxyliques tels que I'acide acetique, formique, succinique, tartrique, oxalique et aspartique ou les acides 
sulfoniques tels que I'acide methanesulfonique ou benzenesulfonique; les sels avec les bases peuvent etre 
des sels alcalins, alcalino-terreux ou des sels avec des amines telles que la lysine, ia piperazine ou 
I'ethanolamine. 35 

Les groupes alkyles peuvent etre lineaires, ramifies ou cycliques. 

Les groupes phenyles ou benzyies peuvent etre substitues par les halogenes, les groupes alkoxy, alkyles 
ou thioalkyles en C1 a C3, les groupes nitro, trifluoromethyle ou hydroxyle. 

Lorsqu'il existe un carbone assymetrique, les racemiques et les stereoisomeres sont objets de I'invention. 

Parmi les produits preferes objets de I'invention, on peut citer les esters de quinoleine ou de 40 
naphtyridine-1 ,5 de formule I dans laquelle R10 est H, R7 represente un groupe alkyle en C1 a C3 et plus 
particulierement ethyle, R3 represente un alkyle en C1 a C 3 et plus particulierement le groupe methyle, n est 0 
et R 4 represente H et mieux ceux ou le symbole C est substitue par un atome different de H, ainsi que les 
composes pour lesquels Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique, n est 0 et R4 represente H 
et plus particulierement parmi ceux-ci, ceux dans lesquels R1 represente un radical alkyle en Ci a C4 et R2 45 
represente un noyau phenyle substitue ou non. 

Un autre objet de I'invention est le procede de preparation des composes de formule I qui consiste a faire 
reagir sur Tannine de formule II : 

R-NH-CH - (CH ) -CONR R 9 II 50 

4 I 2 n 12 

R 3 



55 



dans lesquelles R1, R2, R3, R4, R5, Re, Rio, Z, A, B, C, D, n et p ont les memes significations que dans la 65 
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formule I et X represente un halogene tel que CI ou Br ou un groupe sulfonate RS0 3 dans lequel R est un 
groupe alkyle ou benzyle. 

La substitution de I'amine II peut etre effectuee dans des conditions classiques, a une temperature 
comprise entre 80° C et 180°C 5 et de preference pour fixer I'acide forme en presence d'une base organique ou 
5 minerale telle qu'une amine tertiaire ou un carbonate alcalin ; on opere en general dans un solvant organique, 
tel qu'un hydrocarbure comme le toluene, tel qu'un alcool comme I'ethanol ou I'isopropanol, tel qu'un ether 
comme le dioxanne, ou tel qu'un solvant aprotique polaire, comme le dimethylformamide ; la reaction peut 
aussi etre effectuee a une pression superieure a la pression atmospherique, comprise entre 5 et 70 x 10 5 Pa, 
dans une enceinte close; on peut aussi effectuer la reaction en milieu diphasique, en presence d'un cataiyseur 
10 de transfert de phase. 

Certains derives de formule II ont deja ete decrits, tel que l'amino-2 N-N-diethylpropanamide dans J. Chem. 
Soc. p. 2972-2980 (1952). Les autres peuvent etre prepares a partir de produits connus en appliquant des 
methodes classiques et par example : 

- a partir des derives d'aminoacides IV, dont lafonction amine est protegee sous forme de carbamate labile et 
15 la fonction acide est activee par un groupe succinimidoyle ou p-nitrophenylcarboxy comme decrit par G.W. 

Anderson dans J.A.C.S. 86 p. 1839-1842 (1964) : 

\ 

;N-CH-(CH 9 ) -CO -Z, IV 
20 / \ 2 n 2 1 

R0 o C x R _ 
2 3 

dans laquelle Z1 represente succinimidyl ou p-nitrophenyl, R3, R4, et n ont les memes significations que dans 
la formule I et R represente un groupe alkyle en C1 a C4, sur lesquels on fait reagir Famine HN R1 R2, pour 
25 donner le compose de formule V : 

X N-CH-(CH„) -C0NR,R o V 
/■ 2 n 12 

30 ro y R 

2 3 

(dans laquelle R-i, R2, R3, R4, et n ont la meme signification que dans la formule I et R est un alkyle), avant 
d'eliminer le groupement carboxylique protegeant Tannine terminate par action d'un acide tel que les acides 
35 trifluoroacetique, sulfurique ou chlorhydrique; 

- a partir d'amides de formule VI 

X-CH-(CH 0 ) — C 0 ~ N 
40 | 2 n \ 

R R 0 
3 2 

(dans laquelle X represente CI ou Br, et R1, R2, R3 et n ont les memes significations qu'a la formule I) qui 
45 peuvent etre prepares selon le procede decrit dans Synthetic Organic Chemistry - chap. 19; R.B. Wagner et 
H.D. Zook (1953), publie par J. Wiley et Sons et pour n = OetR3 = H par action de HNR1R2 sur CICH 2 COCI, 
sur lesquels on fait reagir I'amine R 4 -N H2, a une temperature comprise entre 60°C et 130°C, en solution dans 
un alcool ou un ether, a pression atmospherique ou entre 5 et 40 x 10 5 Pa, eventuellement en presence d'une 
base minerale ou organique; le mode operatoire peut etre celui decrit par J.B.M. Bettoio et J.F. Cavalla dans 
50 Gazz. Chim. Ital. p. 896-907 (1954) 

- par I'intermediaire d'un phtalimide de formule VII lorsque R4 = H, 



55 



60 




N-CH- ( CH 0 ) -CONR, R 0 ^ 1 1 

1 In 12 

R 3 



selon une methode analogue a celle decrite par R.D. Haworth et coll. dans J. Chem. Soc. p. 2972-2980 (1952). 
Certaines quinoleines de depart ou les derives hydroxyles en 4 correspondants (formule III : 
65 A = B = C = D - CH; X = OH ou CI) sont des composes connus decrits notamment dans J. Med. Chem 
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22, 7 p. 816-823 (1979) ou dans FR-A-2 581 382, precedemment cite; et celles dans lesquelles Rio est different 
de H, peuvent etre preparees par la methode decrite par R.P. Staiger et E.B. Miller dans J. Org. Chem. 24, 
p. 1214 (1959). 

Les naphtyridines de formule III, dans lesquelles X = OH et Z represente OR7 peuvent etre preparees par 
des methodes classiques, precedemment decrites, par example, dans Heterocyclic compounds -vol. 7 
(1961) : naphtyridines (Chap. 2) Ed. J. Wiley. 

Les nouveaux composes de formule ill dans lesquels X « OH et Z represente un groupe alkyle ou aryle 
peuvent etre obtenus par cyclisation de composes de formuie VIII : 




VIII 



dans laquelle R5, R6 et A, B, C, D ont les memes significations que dans la formule I, et Z represente un groupe 
alkyle en C1 a C4, ou aryle en C4 a C6 tel que phenyle, furyle, thienyle, pyridyle, imidazolyie ou pyrolyle. 

On peut effectuer cette cyclisation par chauffage du compose VIII, a une temperature comprise entre 180°C 
et 310°C, dans un solvant de point d'ebullition eleve, tel que le diphenyle ou le diphenylether ou leur melange. 

La cyclisation peut aussi etre realisee par action de I'acide sulfurique et de Tanhydride acetique seion un 
procede decrit par R.K. MAPARA, dans J. Indian Chem. Soc, 1954, 31, 951, ou par action d'un ester 
polyphosphorique (PPE) comme decrit par H. AGUI, dans J. Heterocyclic. Chem. 1975, 557. 

Les composes de formule VIII peuvent etre obtenus par reaction d'un melange equimolecuiaire 
d'orthoformiate d'ethyle, d'amine aromatique et de derive d'acetate d'ethyle seion le schema reactionnel: 



CH(OC 2 H 5 ) 3 +f 



- C0 9 C 9 H c . 

/ 225 



o ^ \ CH 2 > VI11 

R 5 y^^D^K . 2 +C 2 H 5 OH 

H NH 2 



dans ces formules R5, R6, Z et A, B, C, D ont les memes significations que dans la formule VIII. 

La reaction s'effectue en general a une tem-perature de 80 a 160°C, de preference dans un solvant, en 
eliminant Tethanol au fur et a mesure de sa formation. 

Les composes de formule VIII peuvent aussi etre prepares a partir de I'amine aromatique du schema 
ci-dessus, sur laquelle on fait reagir Torthoformiate d'ethyle pour donner, de facon connue, une formamidine 
de formule : 




dans laquelle R5, R6 et A, B, C, D ont la meme signification que dans la formule I et qui donne le produit de 
formule VIII par reaction avec le derive d'acetate d'ethyle du schema precedent en presence d'un exces 
d'orthoformiate d'ethyle. 

Les composes de formule II! dans lesquels X represente un halogene sont prepares, de facon classique par 
reaction des derives hydroxyles correspondants, avec SOCI2, POCI3 ou PCI5 lorsque X = CI ou avec PBr3 ou 
POBr3 lorsque X = Br, de preference en exces, a une temperature comprise entre 60° C et 190°C, 
eventuellement dans un solvant tel que le dichloroethane, le toluene ou le chlorobenzene. 

Les composes de formule I qui sont des N-oxydes peuvent etre prepares a partir des N-oxydes des 
composes de formule III dans laquelle X represente un halogene; ceux-ci resultent de Taction d'un peracide 
sur Famine, seion un procede classique par exemple par action de I'acide m-chloroperbenzo'ique sur la 
quinoleine ou la naphtyridine en solution dans I'acide acetique. 

Les composes de formule I dans lesquels Z = OH sont obtenus par action d'une base, par exemple d'un 
carbonate alcalin en milieu hydroalcoolique sur Tester correspondant, suivie de la liberation de I'acide de son 
sel. 
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Les composes de formule I dans lesquels Z = NR 8 R 9 sont obtenus par action de I amine HNR 8 R 9 sur le 
compose de formule I dans lequel Z - OR 7 , et de preference OC 2 H 5 , a une temperature comprise entre 60 C 
et 120°C sans solvant ou dans un solvant tel que le dimethylformamide. lis peuvent etre obtenus aussi a partir 
des composes de formule III dans laquelle X est un halogene et Z est CI. que Ton fait reagir sur NH 3 ou I amine 
de formule HNR 8 R 9 pour obtenir le compose de formule III dans lequel Z est HNR 8 R 9 , les composes de 
formule I etant ensuite prepares de facon classique; certains des chlorures d'acide de depart ont ete decnts 

^esTna^tiomies des composes de formule I peuvent etre prepares soit a partir des amines de formule II 
optiquement actives, notamment lorsque les amino-acides de formule 



R NH-CH(CH') COOH 
4. | £. n 

R 3 

15 sont commerciaux, soit par recristallisation d'un sel de I'amine de formule I racemique avec un acide 
optiquement actif tel que les acides camphosulfoniques levogyre ou dextrogyre, selon une technique connue. 

Les sels d'addition des fonctions amines des composes de formule I sont prepares par action d uti i acide 
mineral ou organique sur I'amine en solution et le sel est isole soit par evaporation du solvant soit par addition 

d'un non solvant dans le milieu. _ 

20 Les sels d'acide carboxylique sont prepares par action d'une base minerale telle que NaOH ou d une base 
organique sur I'acide en solution. 
L'invention concerne aussi les medicaments comprenant au moins un compose de formule I ou I un de ses 

sels pharmaceutiquement acceptables. ... u m^^^ h 0 hmo 

Ces composes ont, en effet, une affinite, in vitro et in vivo, pour les recepteurs des benzodiazepines de type 
25 peripherique sans presenter d'affinite specifique pour les recepteurs centraux des benzodiazepines 

On sait que les ligands de ces recepteurs peripheriques ont une action sur le systeme card.ovascula.re, 
comme vasodilatateurs peripheriques qui augmentent le flux sanguin coronaire, qu'ils sont immunomoduia- 
teurs ou qu'ils peuvent modifier le comportement en etant anxiolytiques. 

Les composes selon ('invention pourront etre, selon les cas, utilises chez I'homme pour la prevention et e 
30 traitement des maladies cardiovasculaires ou encore comme antiallergiques et dans la prevention et le 
traitement des etats infectieux ou encore pour le traitement des etats anxieux. Chez les animaux et 
notamment les bovins, les porcins, les ovins et les caprins, les composes selon l'invention seront utilises pour 
la prevention et le traitement des etats infectieux, notamment en renforcant leurs defenses immunities. 
Les medicaments de ('invention seront administres chez I'homme par exemple par vo.e orale, sous forme de 
35 comprimes, gelules ou granules, ou par voie rectale sous forme de suppositoires ou par vo.e parenteral sous 
forme de solute injectable, a raison de 1 mg a 400 mg par jour, en une ou plus.eurs prises selon la structure du 
compose, I'age du malade et la nature et la gravite de la maladie. 

lis pourront aussi etre administres aux animaux, incorpores a I'alimentation ou par injection, a des doses 

comprises entre 0,01 mg/jour et 100 mg/kg/jour. „„ m „o*ihi oa a v*r Ipup 

Les composes de formule I, ou leurs sels, seront associes aux excipients usuels compatibles avec leur 
reactivite chimique, pour donner des formes pharmaceutiques a liberation immediate ° u , ■ 

Les exemples suivants illustrent l'invention. Les analyses elementaires des produits .soles repondent aux 
normes habituelles. Les produits sont caracterises par leurs points de fusion instan anes eventuellement par 
leur spectre RMN (m signifie massif, d doublet, s singulet, t triplet et (x H) que la bande t»mpondax 
protons) la reference interne est Si(CH 3 )4); les spectres infra rouge presentent les bandes caractenstiques 
des structures attendues. Sauf mention contraire, p = o dans les exemples. 

1 . Preparation des amines de formule II : 

50 a) N N-dipropvl (amino-2) propanamide (formule II : R1 = R2 = C3H7, Ra = CH3, R4 = H, n = 1) 

58g de N (ferbutoxycarbonyl) alanine, prepareE a partir d'alanine racemique, 33g de N-hydroxysucc,nimide 

et 59g de dicyclohexylcarbodiimide, en solution dans 1400 ml de dioxanne, sont maintenus sous agitation 

pendant 6 heures. On separe alors le precipite et evapore le solvant sous pression reduite. Le residue est lave 

par une solution aqueuse de Na2C03 a 5%. 
55 Apres sechage, on isole 81 g de compose de formule IV : 

(R 3 = CH 3 , R 4 = H, R = C 2 H 5 , n = 1) qui fond a 143°C. 

(A partir de L-alanine, on obtient dans les memes conditions un produit fondant a 168 <-)• 

On dissout 80g de ce produit dans 700 ml de tetrahydrofuranne contenant 140 ml de dipropylamine et on 
laisse 48 heures sous agitation. On 6vapore alors le solvant sous pression reduite et on obtient apres tevage a 
60 I'eau et sechage 80g de compose de formule V dans laquelle R1 = R2 = C 3 H7, R 3 = OM 3 , h 4 - n, 
R = C2H5, n = 1, qui fond a 92° C. 

(Le produit prepare a partir du produit IV derive de L-alanine ne cnstallise pas). 

Ce compose est dissous dans 400ml de chloroforme; on y ajoute, a 5°C, 160ml d'acide tr.fluoracet.que en 
solution dans 200ml de chloroforme et apres 3 heures d'agitation, on evapore le solvant sous P r « ss, ° n 
65 On verse de I'eau sur le residu et neu tralise par addition de NaOH avant d'extraire le produit attendu dans le 



40 
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dichloromethane. On obtient ainsi 29g d'huile jaune. Spectre (H-RMN : 60 MHz, DMSOd6) 

5 (ppm) : 0,6-1,2 (m, 9H); 1,2-1,8 (m,4H); 2,2 -2,6 (s,2H echangeables); 3-3,4 (m,5H). 

(On isole de la meme fapon Tamine derivee de la L-alanlne ou son trifluoroacetate apres evaporation du 

chloroforme). 

5 

b) N,N-dibutyl (amino-2) propanamide : 

7 g du compose de formule IV, prepare en a) sont dissous dans 100 ml de tetrahydrofuranne contenant 30 
ml de N,N-dibutylamine; apres 30 heures sous agitation, le soivant est elimine par distillation et le residu est 
lave a Teau pour donner 7,5g de produit de formule V, dans laquelle Ri = R2 =C4H9, R3 = CH3, R4 — H, 
R = C 2 H 5 et n = 1, qui fond a 80°C. 10 

Ce produit est dissous dans 100 ml de CHCI3 contenant 28 ml de CF3-COOH a 0°C; et traite comme son 
analogue. 

c) N-methyl N-(chloro-4)phenyl (amino-2) propanamide : 

On introduit lentement, a 5°C, 17,6ml de chlorure de chloro-2propionyle dans une solution, dans 50ml 15 
d'ether ethylique, de 24,2mi de N-methyl (chloro-4) phenyiamine et 30mi de triethylamine; on laisse le melange 
revenir a temperature ambiante, sous agitation; 5 heures apres la fin de I'addition ie precipite est separe, le 
soivant est evapore sous pression reduite et le residu est dissous dans Tether ethylique; la solution organique 
est lavee par une solution aqueuse de HCI (0,5 N) puis a I'eau avant elimination du soivant pour donner, avec 
55P/0 de rendement, le produit de formule VI, dans laquelle 20 
R1 = CH 3 R2 - (CI-4) C 6 H 4 , R3 = CH 3 , n = o, X = CI. 

5g de ce compose sont maintenus a 100°C, pendant 3 heures, dans un autoclave de 100ml contenant 60 mi 
d'ammoniac liquide. Apres 12 heures, au cours desquelles le milieu revient a temperature ambiante, on elimine 
rammoniac et on extrait I'amine cherchee dans Tether ethylique. 

On obtient ainsi 2,5 g d'huile. 25 

1 H RMN (60 mHz, CDCl 3 )5: 1,1 -1,2 (d,6H); 2-2,3 (m,2H echangeables); 3,2 (s,3H); 3,3-3,6 (m,1H); 
6,9-7,5 (m,4H). 

d) N,N-dipropyl (amino-2)-phenyl-3 propanamide (formule II : R1 = R2 = CsHz, R 3 = CH2 C6 H5, R4 = H, 

n - 0) 30 

26,5g de N-(tert-butoxycarbonyl) phenyl alanine (F = 110°C), preparee par action du ditert-butyldicarbo- 
nate sur la phenyl alanine racemique, 11, 5g de N-hydroxysuccinimide, 20,6g de dicyclohexylcarbodiimide sont 
introduits dans 500mi de dioxanne; apres 4 heures d'agitation, Tinsoluble est separe et le soivant evapore 
sous pression reduite. On obtient le produit de formule IV correspondant, fondant a 138°C. 

Apres reaction avec 12g de dipropylamine on obtient le produit de formule V correspondant, fondant a 35 
94° C, qui par action de Tacide trifluoracetique dans le chloroforme, donne le trifluoroacetate de Tamide de 
formule II recherche, fondant a 108° C, avec un rendement global de 40%, 

e) amino-2 N-methyl N-(chloro-4 phenyl)acetamide (formule II : R1 = CH 3) R2 = 4-CIC 6 H 4 , R 3 = R4 = H, 

n = O) 40 

Dans une solution dans la tetrachlorure de carbone, de 111,5g de chlorure d'acide de N-phtaloylglycine, on 
introduit simultanement goutte a goutte entre 0° et 5°C, 70,8g de N-methyl (chloro-4)aniline et 101g de 
triethylamine. On elimine le chlorhydrate de triethylamine precipite en fin de reaction, apres lavage 2 fois avec 
100 ml de CCU. Apres sechage des solutions organiques et elimination du soivant, on obtient avec 95% de 
rendement le phtalimide de formule VII de F = 180°C (isopropanol). 45 

79,5g de ce compose est mis en suspension dans 1500 ml d'une solution 0,16 M de N2H4, H2O dans 
C2H5OH et le milieu est maintenu 3 heures au reflux avant distillation du soivant. Le residu es repris dans 500 
ml de HCI aqueux 2N et Tensemble est maintenu 2 heures a 50° C. Apres filtration, le filtrat est amene a sec et 
le residu est recristallise dans Tisopropanol (rdt 75%) F = 186°C. 

50 

2. Preparation des quinoleines de formule HI 
1) Benzoyl-3 dichloro-4,6 quinoleine. 

a) Preparation du benzoyl-3 chloro-6 hydroxy-4 quinoleine, (111 : R5 — 6-CI; R6 « H; R10 — H; Z = C6H5; 55 
A = B = C = D = CH; X = OH) 

Un melange de chloro-4 aniline (25,5g), d'orthoformiate d'ethyle (33,3 mi) et de benzoylacetate d'ethyle 
(34,6 ml) est chauffe a 165°C jusqu'a ce que Talcoo! forme soit entierement distille. Par addition d'ether de 
petrole, Tintermediaire (chloro-4 anilino)-3 benzoyl-2 acrylate d'ethyle cristallise. II est recristallise dans le 
cyclohexane, F — 111°C (Rdt 450/o) puis ajoute a 150 ml d'oxyde de diphenyle porte a une temperature de 60 
200° C. 

L'ensemble est chauffe a 240° C pendant 5 heures tout en effectuant une distillation lente. Apres addition 
d'ether de petrole les cristaux obtenus sont filtres et seches sous vide F>260°C (Rdt 86%). 

65 
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b) Preparation du benzoyl-3 dichloro-4,6 quinoleine (III :X « CI;Rs = 6-Cl;R6 = H;Rio = H;Z = CeHs; 
A = B = C- D = CH) 

2 g de benzoyl-3 chloro-6 hydroxy-4 quinoleine sont ajoutes par petites quantites sous azote a 10 ml de 
chlorure de phosphoryle. La solution est portee 3 heures au reflux. Apres evaporation du solvant, le residu est 
5 verse sur de la glace et le melange neutralise par addition de carbonate de sodium. Le produit attendu est 
extrait au dichloromethane : cristaux (ether isopropylique) F = 148° C (Rdt 48%). 

Les quinoleines de formule III, dans iaqueile X = CI, R 6 = H mentionnees dans le tableau I suiva'nt ont ete 
preparees en appliquant le meme mode operatoire que ci-dessus. 

10 TABLEAU I 



z 


Rs 


F°C 


C 6 H 5 


7-F 


95 


C 6 H 5 


7-CF3 


97 


C 6 H 5 


6-CI 


148 


C 6 H 5 


7-CI 


121 


C 6 H 5 


8-CI 


171 


C 6 H 5 


5-CI 


135 


C 6 H 5 


H 


130 


C 6 H 5 


6-OCH3 


147 


C5H4N-4 


7-CI 


132 


C5H4N-3 


7-Ci 


134 


C 6 H 6 


7-Br 


134 


C 6 H 5 


6-Br 


140 



30 2) Benzoyl-3 chloro-4 methoxy-6 quinoleine (III : X = CI, R5 = 6-OCH3, Re = H; R10 = H; Z = CeHs, 
A = B = C- D = CH). 

a) bis(methoxy-4 phenyl) formamidine 

20 g de methoxy-4 aniline et 166 ml d'orthoformiate d'ethyie sont chauffes 2 heures a 150°C. L'alcool forme 
35 est distille simultanement. On precipite la formamidine par addition d'ether de petrole dans le milieu refroidi. 
F = 114°C (Rdt 40o/o). 

b) benzoyl-2 (methoxy-4 anilino)-3 acrylate d'ethyie (VIII : R 5 = 4-OCH 3 ; R 6 = H; Z = C 6 H 5 ; 
A = B = C = D = CH) 

40 Un melange de bis(methoxy-4 phenyl)formamidine (8 g), d'orthoformiate d'ethyie (6,2 ml) et de 
benzoylacetate d'ethyie (5,4 ml) est chauffe 2 heures a 170°C en distiilant l'alcool forme. On poursuit le 
chauffage apres une nouvelle addition de benzoylacetate d'ethyie (5,4 ml) pendant 2 heures. 

Le produit attendu est purifie par chromatographie sur colonne en eluant avec un melange de cyclohexane 
+ d'acetate d'ethyie (6/4) pour donner une huile claire (Rdt 6OO/0). 

45 

c) benzoyl-3 hydroxy-4 methoxy-6 quinoleine, (III : R5 = 6-OCH3; R6 = H;Rio = H;Z = C6H5; 
A = B = C = D = CH;X - OH) 

10 g de benzoyl-2 (methoxy-4 anilino)-3 acrylate d'ethyie sont ajoutes a 155 ml d'oxyde de diphenyle a 
220° C. L'ensemble est maintenu 20 mn a 245° C pendant que i'ethanoi forme est distille. Par addition d'ether 
50 de petrole a la solution refroidie, le produit attendu cristallise. F = 260° C (Rdt 50o/o). 

d) 2 g de benzoyl-3 hydroxy-4 methoxy-6 quinoleine sont ajoutes a 40 ml de chlorure de phosphoryle et la 
solution est portee 3 heures au reflux. Apres concentration le residu est verse sur de la glace. La solution est 
neutralisee par addition de carbonate de sodium, le derive chlore est extrait dans le dichloromethane. Cristaux 
F = 147° C (Rdt 850/o). 

55 

3) Dichloro-4,6 (chloro-4 benzoyl)-3 quinoleine (III : R 5 - 6-Cl; Re = H; Z = (CMJCeHU; 
A = B = C = D - CH; X - CI) 

a) 2 g de chloro-4 aniline, 2,27 g d'orthoformiate d'ethyie, 3,47 g de chloro-4 benzoyl acetate d'ethyie 
60 (prepare selon Burton, J. Chem. Soc. 1928, 904), sont chauffes 4 heures, en distiilant I'ethanoi. Le 

(chloro-4 anilino)-3 chloro-4 benzoyl-2 acrylate d'ethyie brut obtenu est ajoute ensuite a 76 ml de diphenyl 
ether, le melange est chauffe a 250° C pendant 30 minutes. La (chloro-4 benzoyl)~3 chloro-6 hydroxy-4 
quinoleine est obtenue avec un rendement de 530/o. F > 260° C. 

b) 2,5 g du produit precedent sont ajoutes a 25 ml de chlorure de phosphoryle. 

65 On chauffe 3 heures au reflux. Apres traitement la dichloro-4,6 (chloro-4 benzoyl)-3 quinoleine est obtenue, 
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F = 170° C (Rdt 900/o). 

4) Dichloro-4,7 isonicotinoyl-3 quinoleine (ill : X = CI; Rs - 7-CI; R6 = H;Rio = H;Z = C5H4N-2; 
A = B = C = D = CH) 

a) isonicotinoyl-acetate d'ethyle : 

i'isonicotinate d'ethyle (20g 0,132 mole) est introduit dans une suspension dans le tetrahydrofuranne (120 
ml) d'hydrure de sodium (0,185 mole) et le melange st porte au reflux. Apres addition d'acetate d'ethyle (19,4 
ml 0,198 mole) le reflux est maintenu une nuit. Apres hydrolyse et evaporation du solvant organique, la phase 
aqueuse est lavee a I'acetate d'ethyle et elle est acidifiee par addition d'acide acetique. Apres extraction par le 
dichloromethane, et evaporation du solvant organique, les cristaux obtenus sont seches sous vide. F = 70° C 
(Rdt 860/0). 

b) (chloro-3 anilino)-3 isonicotinoyl-2 acrylate d'ethyle, (VIII : R 5 = 3-CI; R 6 = H; Z = C 5 H 4 N-3; 
A = B = C- D = CH) 

Un melange de bis(chioro-3 phenyl) formamidlne (5g), d'isonicotinoyl acetate d'ethyle (3,64g) et 
d'orthoformiate d'ethyle (3,74 ml) est chauffe 45 minutes a 140° C, avant une nouvelle addition d'isonicotinoyl 
acetate d'ethyle (3,64 g); le milieu reactionnei est alors encore chauffe 2 heures a 150°C. 

Le produit attendu est purifie par chromatographie sur coionne de silice, en eluant avec un melange 
cyciohexane/acetate d'ethyle (1/1) puis recristallise dans un melange d'ether isopropylique/acetate d'ethyle 
(8/2) F — 93°C (Rdt 870/o). 

1H RMN (80 MHZ, CDCI3) 0,8-1,2 (t, 3H) 3,8-4,2 (q, 2H) 7-7,5 (m, 6H) 8,4-8,8 (m, 3H) 12-12,5 (d, 1H 
echangeable). 

c) chloro-7 hydroxy-4 isonicotinoyl-3 quinoleine, (III : R5 = 7-CI; R6 = H; R10 = H; Z = C5H4N-2; 
A - B = C - D - CH; X « OH) 

5,3 g de (chloro-3 anilino)-3 isonicotinoyl-2 acrylate d'ethyle sont chauffes 20 minutes a 250° C dans 85 ml de 
diphenylether. Les cristaux obtenus par refroidissement sont laves a Tether de petrole puis recristallises dans 
dimethylacetamide. F > 260° C (Rdt 6OO/0). 

d) dichloro-4,7 isonicotinoyl-3 quinoleine 

2,7 g de chloro-7 hydroxy-4 isonicotinoyl-3 quinoleine sont ajoutes sous azote a 60 ml de POCI3 et portes 5 
heures au reflux. Apres filtration le precipite est verse dans la glace. La solution aqueuse est basifiee par le 
carbonate de sodium avant d'en extrai re dans le dichloromethane, le derive chlore : cristaux (ether 
isopropylique) F — 132° C (Rdt 530/o). 

3. Preparation des naphtyridines de formule 111 

1) benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1,5 (III: X - CI; R5 - Re = R10 = H; Z - CeH 5 ; A «■ N; 
B = C = D = CH) 

a) (pyridyl-3)amino-3 benzoyl-2 acrylate d'ethyle, (VIII : R 5 = R 6 = H;Z = C 6 H 5 ; A = N;B = C = D = CH) 
Un melange equimoleculaire d'amino-3 pyridine, d'orthoformiate d'ethyle et de benzoylacetate d'ethyle est 

chauffe 3 heures a 125-1 30° C, sous un leger courant d'azote. La reaction terminee, le produit est purifie par 
chromatographie sur coionne de silice (toluene-ethanol, 95-5). F = 115°C (ether isopropylique) Reft 60%. 

1H RMN (60 MHz CDCis + acide trifluoroacetique) : 0,7-1,2 (m,3H) 3,8-4,2 (q,2H) 7,1-7,9 (m,7H) 8,3-8,8 
(m,3H). 

b) benzoyl-3 hydroxy-4-naphtyridine-1 ,5 (III : R 5 = R 6 = H; R10 = H;Z = CeH 5 ; A = N; B = C - D = CH; 
X - OH) 

120 g de (pyridyl-3) amino-3 benzoyl-2 acrylate d'ethyle sont cyclises dans le Dowtherm A (melange de 816 
ml de diphenyloxyde et 318 g de biphenyle) par chauffage a 245-250° C, pendant 30 minutes. Le compose qui 
precipite dans le milieu apres refroidissement a temperature ambiante, est filtre et lave a Tether de petrole Rdt 
400/0; F>260°C. 

c) benzoyl-3 chloro-4 naphtyridene-1 ,5 (III : X -> CI; R 5 - Re = H; R10 = H; Z « CeHs; A — N; 
B = C - D = CH) 

19,5 g de benzoyl-3 hydroxy-4 naphtyridine -1,5 sont ajoutes a 200 ml d'oxychlorure de phosphore au reflux. 
Le reflux est maintenu 0,5 heure. La reaction terminee, Texces d'oxychlorure de phospore est elimine sous 
pression reduite et le residu huileux est neutralise par addition de NaOH aqueux concentre. Apres extraction 
par du dichloromethane, la phase organique est lavee a Teau puis sechee sur sulfate de magnesium. Le 
produit est recristallise dans cyclohexane. F = 119°C (Rdt 6OO/0). 
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2) [(bromo-7-chloro-4 naphtyridine-1 ,5)yi-3] carboxylate d'ethyle 

obtenu en applicant le mode operatoire precedent, au derive hydroxyie; ce produit fond a 130° C. 

3) benzoyl-Schloro^methyl^naphtyridine-I^Jformulell :X - CI;Rs - Re - H;R-io - CH3;Z = CeH 5 : 
5 A = N; B = C = D = CH; p - O) 

a) benzoyi-3 hydroxy-4 methyl-2 naphtyridine-1 ,5. 

Le benzoyl-2(amino-3 pyridinyi)-3 crotonate d'ethyle, prepare par condensation de benzoyl-2 ethoxy-3 
crotonate d'ethyle et d'amino-3 pyridine, est cyclise avec 550/o de rendement par chauffage dans ie Dowtherm 
10 seion le procede decrit precedemment. F > 260° C. 

1 HRMN (80MHz, DMSOd 6 )5: 2,4 (s,3H); 7,4-8,2 (m,7H); 8,7-8,9 (d,1H); 12,1-12,4(m,1H). 

b) 7g du derive precedent sont dissous dans 50 ml de toluene et on ajoute, a ia temperature de reflux du 
solvant, 10 ml de POCI3, goutte a goutte. Le reflux est maintenu pendant 30 minutes apres la fin de I'addition et 
les solvants sont evapores. Apres neutralisation et sechage, le residu fond a 1 20° C. Rendement 40<>/o. 

15 

4) benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1 ,6 (III :X = CI;R5 - Re - H;Rio = H;Z = CeH 5 ,A = C - D - CH, 
B = N) 

28 g de benzoyl-3 hydroxy-4 naphtyridine-1 ,6, F > 260° C, prepare a partir de i'amino-4 pyridine en 
appliquant le procede decrit precedemment pour la preparation de la benzoyl-3 chloro-4 naphttyridine-1 ,5 
20 sont additionnes a 300 ml d'oxychlorure de phosphore et le melange est maintenu une heure au reflux. Apres 
traitement, le compose attendu est recristallise dans I'acetate d'ethyle. Rdt 80%. 

1H RMN (60 MHz, CDCI 3 ) 7,4-8 (m,6H) 8,8-9 (m,2H) 9,75 (s,1H). 

5) benzoyl-3 dichloro-4,7 naphtyridene-1 ,8 (III : X - CI; R5 - 7-CI; R10 = Re = H; Z — C 6 H 5 , 
25 A = B = C = CH, D = N) 

a) benzoyl-3 chloro-7 hydroxy-4 naphtyridine-1 ,8 (III : R5 - 7-CI; R6 = R10 = H; Z = C6H5; 
A = B - C = CH, D - N; X - OH) 

Au melange, porte a 210°C, de 185 ml de diphenyloxyde et 65 g de biphenyle est ajoute 27,5 g de (cNoro-6 
30 pyridyl-2) amino-3 acrylate d'ethyle. L' addition terminee, on eleve la temperature jusqu'a 240-245° C et 
maintenant cette temperature pendant 2 heures. Apres refroidissement le compose qui precipite est filtre et 
est lave a Tether de petrole. (F « > 260° C). 

1H RMN (80MHz, DMSO-d 6 )7,4-8 (m,6H) 8,3-8,7 (m,2H) 13-13,5 (m,1H) 

35 b) benzoyl-3 dichloro-4,7 naphtyridine- 1,8: 

9g de benzoyl-3-chloro-7 hydroxy-4 naphtyridine-1, 8 et 30 ml d'oxychlorure de phosphore sont portes au 
reflux pendant une heure. L'oxychlorure de phosphore en exces est elimine par distillation sous pression 
reduite et le residu est dissous dans ie dichloromethane. Cette phase organique est lavee jusqu'a neutralite 
par une solution aqueuse de NaOH. Apres decantation et lavage a I'eau, la solution de dichloromethane est 

40 seche sur sulfate de sodium puis concentree. Le produit est recristallise dans le cyclohexane. F = 160°C (Rdt 
660/0) 

1 H-RMN (60 MHz, CDCI3) 7,4-7,9 (m,6H) 8,5-8,7 (d, 1H) 9 (s,1H). 



45 



60 



65 



6) [(dichloro-4,7 naphtyridine-1 ,8)yl-3] carboxylate d'ethyle 

10 g de [(chloro-7 hydroxy-4 naphtyridine-1 ,8-yl-3] carboxylate d'ethyle et 100 ml de POCI3 sont portes au 
reflux, durant 1 heure, puis I'exces de POCI3 est elimine par distillation et le residu, repris avec du chlorure de 
methylene est neutralise par addition d'une solution aqueuse concentree de NaOH. Apres sechage et 
evaporation du solvant le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un 
melange de toluene et d'ethanol (98/2 -v/v). Apres recristallisation dans le cyclohexane, la naphyridine fond a 



50 134-1 36° C 



7) benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1 ,7 (formule III : X = CI; R5 = R6 =• R10 = H; Z : C6H5; 
A = B = D = CH ; C - N; p - O) ^, . + 

a) 7-oxyde de benzoyl-3 hydroxy-4 naphtyridine-1 ,7 prepare a partir d'amino-3 pyridine 1-oxyde, decnt par 
55 J.C. Murray et C.R. Hauser dans J. Org. Chem. p. 2008-14 (1954), et de benzoylacetate d'ethyle et 
d'orthoformiate d'ethyle selon le procede decrit pour la benzoyl-3 hydroxy-4 naphtyridine-1 ,5; on obtient ce 
produit avec 70% de rendement F > 260° C. 



b) benzoyl-3 hydroxy-4-naphtyridine-1, 7 

6,5 g du N-oxyde precedemment prepare sont introduits dans 240 ml d'acide acetique concentre, avec 12,7 
ml d'anhydride acetique et 2g de charbon pailadie a 10o/o et Ie melange est agite a temperature ambiante sous 
atmosphere d'hydrogene, jusqu'a fin d'absorption de H 2 . Apres filtration, le filtrat est amene a sec et le residu 
repris dans 300 ml d'eau est neutralise par addition de NaOH; le precipite forme est isole; on obtient ainsi avec 
850/0 de rendement le produit attendu qui fond a 228° C. 

c) 2g du derive hydroxyie precedent sont chlores par chauffage dans 20 m! de POCI3 au reflux, pendant 45 
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minutes; le produit isole apres evaporation de I'exces de POCI3 et neutralisation est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice, en eluant par un melange de toluene et d'ethanol (99/1); la 
naphtyridine obtenue avec 60% de rendement fond a 123°C. 

1 HRMN (80MHz, CDCI3) 5 : 7,4-7,9 (m,5H); 8-8,2(d,1H); 8,7-8,9 (d,1H); 9 (s,1H); 10,6 (s,1H). 

8) benzoyl-3chloro-4naphtyridine-1,5oxyde-1 (formulelll :X = CI;R5 = R6 = R10 = H;Z - C6H 5 ;A = N; 
B _ C - D = CH; p - 1) 

On agite 4 jours a temperature ambiante 5,37g de benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1 ,5 et 3,8g d'acide de 
m-chloroperbenzoTque dans 200 ml d'acide acetique pur. L'acide acetique est alors evapore et le residu repris 
dans 500 ml de chlorure de methylene; la phase organique est lavee par une solution saturee de bicarbonate 
de sodium puis a I'eau; apres sechage, le solvent est elimine et le residu purifie par chromatographie et 
recristallise dans le toluene. F = 135°C. 

1 HRMN (80 MHz,CDCI 3 ) 8 : 7,6-8,3 (m,6H); 9-9,2 (m,2H); 9,3-9,5 (m,1H). 

EXEMPLE 1 : 

[(N,N-dipropylcarbamoyl- 1 ethylamino)-4 trifluoromethyl-7 quinoleinyl]-3 carboxylate d'ethyle (formule I : 
R1 = R 2 = C3H7; R 3 = CH 3 , R 4 = H, p - o, R 5 = H, R 6 - 7-CF 3 , R10 = H, Z - OC2H5, 
A = B = C = D = CH) numero de reference : SR 26241. 

On chauffe 6 heures a sa temperature de reflux, une solution dans 100ml d'ethanol, de 2,6g de 
N,N-dipropyl(amino-2) propanamide, 3g de (chloro-4 trifluoromethyl-7 quinoleinyl-3)carboxylate d'ethyle 
(F = 60° C) et 2 ml de triethylamine. 

Apres elimination du solvant ie residu est repris dans I'eau et le dichloromethane. La phase organique est 
decantee, le solvant evapore et le residu purifie par chromatographie sur une colonne de silice en eluant a 
Tether isopropylique. Apres recristallisation dans I'hexane, on obtient avec 32% de rendement le produit 
recherche; F = 100°C. 

1H RMN (80 mHz, CDCI 3 )5; 0,6-1 (m,6H); 1,3-1,8 (m,10H); 2,9-3,8 (m,4H); 4,3-4,7 (1,2H); 4,9-5,3 (m,1H); 
7,5-8,35 (m,3H); 9,2 (s,1H); 9,5-9,7 (d,1H echangeable). 

EXEMPLES 2 a 30 : esters derives de quinoleine 

Ces exemples de composes de formule I dans laquelle A = B- C = D-CH,etn = p = o figurent dans 
le tableau II; les produits ont ete prepares en appliquant le methode decrite a I'exemple 1. 
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TABLEAU II 



Caracter is tiques 
physiques 2Q 

EX N * SR R R 0 R- R . R. R- Z R in F'C(sel)' C°(J 

12345 6 10 (CSOLVANT 



2 


26399 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


5-Cl 


0C 2 H 5 


H 


94 


3 


26058 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


6-C1 


0C 2 H 5 


H 


59 * 




2 6 27 4 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


6-C1 


0C 2 H 5 


H 


170(HC1) -1! 


5 


263 1 0 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


7-C1 


0C 2 H 5 


H 


83 


6 


2637 8 


C 3 H ? 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


7-C1 


OC 2 H 5 


H 


160(HC1) -0 


7 


26422 


C 3 H ? 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


7-C1 


0C 2 H 5 


H 


175(HC1) +1 


8 


2 6 3 5 1 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


a r- 1 
B-Cl 


0C 2 H 5 


u 
n 


O P 

y o 


9 


26377 


C 3 H ? 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


7-Br 


0C 2 H 5 


H 


1 60 (HC1, H20 ) 


1 0 


264 2 1 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


6-CH 3 


7-CH 3 


0C 2 H 5 


H 


170CHC1.H20) 


1 1 


26492 


C 3 H 7 


C 3 H ? 


CH 3 


H 


B-Cl 


7-C1 


0C 2 H 5 


H 


106 


1 2 


26357 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


6-0CH 3 


0C 2 H 5 


H 


1 4 0 ( maleate ) 


1 3 


2 6 5 2 2 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


7 n c u 
7 - 0 CH 3 


0C 2 H 5 


u 

n 




1 4 


25552 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


6 , 


7-0CH 2 0 


OC 2 H 5 


H 


1 3 0 ( maleate , 


1 5 


2642 6 


C 3 H ? 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


H 


0C 2 H 5 


H 


1 7 0 (maleate ) 


1 6 


26487 


C 3 H 7 


C 3 H ? 


CH 3 


H 


H 


6-cyclo- 
hexy 1 


0C 2 H 5 


H 


1 00 


1 7 


26449 


C 3 H ? 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


7-C1 


0C 4 H 9 


H 


84 


1 8 


26454 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


CH 3 


H 


H 


7-C1 


0C 2 H 5 


H 


100 


1 9 


26362 


C 4 H 9 


C 4 H 9 


CH 3 


H 


H 


7-CF 3 


0C 2 H 5 


H 


140 


20 


26423 


CH 3 


(4-CD- 
" C 6 H 4 


CH 3 


H 


H 


7-C1 


OC 2 H 5 


H 


146 



0.9(1; 



CH^Oh 
3(1? 
CH 3 0f- 
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TABLEAU II (suite) 



EX N 



SR 



Caracteris tiques 5 
physiques 
C<*1 



R F # C(sel) 



{ C , SOLVANT 



21 


26306 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


C 2 H 5 


H 


H 


7 " CF 3 


0C 2 H 5 


H 


60 


22 


26258 


C 3 H ? 


C 3 H 7 


CH 2 C 6 H 5 


H 


H 


7 " CF 3 


0C 2 H 5 


H 


95 


23 


263 1 9 


C 3 H 7 


C3 H 7 


CH 3 


H 


H 


6-C1 


OC 2 H s 


CH 3 


huile 


2 4 


2 6269 


C HU 
3 7 


C„H, 
3 7 


CH_ 
3 


H 


H 


6-C1 


OC H 

2 0 


C B H 5 


1 1 0 


25 


2664 1 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 6 


-OCH 3 


7-0CH 3 


0C 2 H 5 


H 


1 6 0 (maleate 


26 


26920 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


7-F 


OC 2 H 5 


H 


88 


27 


266 1 9 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


CH 3 


H 


7-C1 


OC 2 H 5 


H 


huile 


28 


26632 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


H 


7-C1 


OH 


H 


>260 


29 


2627 5 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


C 6 H 5 


H 


H 


7 " CF 3 


0C 2 H 5 


H 


126 


30 


26529 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


C S H 5 


H 


H 


6-C1 


OC 2 H 5 


H 


102 



10 



15 



2 20 



25 



30 



35 



EXEMPLE 31 : «? 

{[Chloro-6 (N,N-dipropylcarbamoyi)-1 ethylamino)-4 naphtyridine-1 ,5]yl-3} carboxylate d'ethyle. (formule I : 
Rl = R2 = C3H7, R 3 = CH 3 , FU = Rs = H, R 6 = 6-CI, R10 = H, Z = OC2H5; A = N 1 B = C==D = CH 
n = p - o) Reference : SR 26293 

On maintient 1 heure, a sa temperature de reifux, une solution dans 30 mi d'ethanol de 2,7 g de 45 
[(dichloro-4,6 naphtyridine-1 ,5)yl-3] carboxylate d'ethyle F = 114°C, 2,2 g d'hemisulfate de N,N-dipropyl(ami- 
no-2)propanamide et 3,1 ml de triethylamine. 

Le solvant est alors elimine sous pression reduite et le residu est dissous dans 50ml de dichloromethane; la 
solution organique est lavee par 2 fois 10ml d'eau, puis le solvant est elimine, apres sechage. 

Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un melange de toluene et 50 
d'ethanol (99/1). 

Apres recristallisation dans le cyclohexane, le produit attendu fond a 133°C. 
1H RMN (60MH, CDCI 3 )8: 0,6-1 (t,6H); 1,1-1,8 (m,10H); 2,8-3,8 (m,4H); 4,1-4,6 (q,2H); 6,1-6,5 (m,1H); 7,2-7,5 
(d,1H); 7,7-8 (s,1H); 8,95 (s,1H); 10,4-10,7 (d,1H echangeable). 

55 

EXEMPLE ,32 : 

{[chioro-6(N,N-dipropylcarbamoylmethyl)-1 ethylamino)- 4 naphtyridine-1, 5]-yl-3} carboxylate d'ethyle 
(formule I : R1 = R 2 = C3H7, R3 - CH 3 ; R 4 = R5 = H; R 6 - 6-CI; R10 = H; Z - OC2H5; A = N, 
B = C = D = CH;n = 1;p = o. Reference : SR 26331. 60 

En appliquant le mode operatoire decrit a I'exemple 31 , on obtient avec 37% de rendement, le produit 
recherche qui fond a 102°C apres recristallisation dans I'acetate d'ethyle. 

1 H RMN (80 MHz, CDCI 3 )8: 0,55-1,00 (t,6H); 1,15-1,80 (m,10H);2,50-2,95 (m,2H); 3,00-3,50 (m,4H); 4,10-4,50 
(q,2H); 5,40-5,80 (m,1H); 7,30-7,50 (d,1H); 7,90-8,10 (d,1H); 9,01 (s,1H); 9,40-9,60 (d,1H). 65 
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EXEMPLE 33 : 

{[bromo-7(N,N-dipropylcarbamoyl-1 ethylamino)-4 naphtyridine-1 ,5]yl-3} carboxylate d'ethyle (formule I : 
5 R 1 = R 2 = C 3 H 7 , R3 = CH 3l R 4 = R 5 = Rio - H, R 6 = 7-Br, Z= OC 2 H 5) n - p = O, A = N, 
B = C = D = CH). Reference : SR 26579. 

3,01 g de [(bromo-7 chloro-4 naphtyridine-1 ,5)yi-3]carboxylate d'ethyle, 2,86g de trifluoracetate de 
N,N-dipropylamino-2 propanamide et 2,7 ml de triethylamine sont dissous dans 50ml d'ethanol et la solution 
est portee une heure au reflux. Le soivant est evapore; une solution du residu dans ie chlorure de methylene 
10 est Iavee a I'eau et le soivant evapore. 

Le produit attendue, apres recristallisation dans ie cyclohexane fond a 96° C. 

EXEMPLE 34 : 

15 {[chloro-7 N-N dipropylcarbamoylmethyl)-1 ethylamino)-4 naphtyridine-1 ,5]-yI-3} carboxylate d'ethyle (formule 
I : Ri = R 2 — C3H7; R 3 = CH 3 ; R 4 = Rs - R10 - H; R 6 = 7-CI; Z - OC 2 H 5 ; A - N, B = C - D = CH; 
n = 1 ; p = O). Reference SR 26869. 

En appliquant Ie mode operatoire decrit a i'exemple 31 , on obtient avec 400/o de rendement, cet ester qui 
fond a 88° C apres recristallisaion dans le pentane. 

20 

EXEMPLE 35 : 

{[chloro-7(N,N-dipropyIcarbamoyf-1 ethylamino)-4 naphtyridine-1 ,8]-yl-3} carboxylate d'ethyle (formule I : 
r 1 = R 2 = C3H7, R 3 - CH 3 , R 4 = Rs = R10 - H, R 6 = 7-CI, Z - OC2H5, A = B = C — CH, D = N, 

25 n = p = O). Reference : SR 26493. 

3g de [(dichioro-4,7 naphtyridine-1 ,8)-yl-3] carboxylate d'ethyle, 2,5g d'hemisulfate de N,N-dipropyl 
(amino-2) propanamide et 3,6ml de triethylamine sont introduits dans 30ml d'isopropanol et le melange est 
maintenu 3h au reflux. Le soivant est evapore; le residu, en solution dans le chlorure de methylene, est lave a 
I'eau puis chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un melange de cyclohexane et d'acetate 

30 d'ethyle (80/20). Apres recristallisation dans I'ether ethylique, il fond a 93°C. 

EXEMPLE 36 : 

{[chloro-7 (N-methyl N-(chloro-4 phenyl)carbamoylmethylamino)-4 naphtyridine-1 ,8]-yi-3} carboxylate d'ethyle 
35 (formule I :Ri = CH 3 ;R2 = 4-CIC 6 H 4 ; R 3 = CH 3 ;R 4 = R5 = R10 == H;R 6 = 7-CI,Z = OC 2 H 6 ;A = B: 
C = CH, D = N; n = p = o). Reference SR 26555. 

Prepare avec un rendement de 100/0 environ, en appliquant le mode operatoire decrit a I'exemple 35, ce 
produit apres recristaiisation dans I'ethanol fond a 206-208° C. 

40 EXEMPLE 37 : 

N,N-dipropyl[(benzoyl-3 chloro-6)quinolyl-4]aminoacetamide (formule I : R1 = R2 — C 3 H7; 

r 3 = r 4 = R 10 = H; R 5 = 6-CI; Z = C 6 H 5 ; n = p-o;A = B = C = D = CH). Reference SR 26199. 

45 2 g de benzoyl-3 dichloro-4,6 quinoleine et 1,55 g de chlorhydrate d'amino-2 N,N-dipropyl acetamide, 
prepare selon Haworth et ah, J. Chem. Soc, 1952, 2972, sont chauffes au reflux 4 heures en presence de 2,2 ml 
de triethylamine dans 50 ml d'isopropanol. Apres concentration a sec, I'huile residuelle est dissoute dans le 
dichlormethane, et la phase organique est Iavee a I'eau. 

Le produit attendu peut etre purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant : cyclohexane-acetate 
50 d'ethyle (1/1) : on obtient des cristaux jaune clair. F = 109°C-110°C (Rdt 460/o). 

^H RMN (80 MHz Me 2 SO-d 6 ) (p.p.m.) : 0,6-0,8 (t,6H) 1,3-1,7 (m,4H) 2,9-3,3 (m,4H) 4,1-4,3 (d,2H) 7,4-7,9 
(m,8H) 8,4 (s,1H) 8,5 (t, 1H, echangeable D 2 0). 

EXEMPLES 38 a 73 

55 Les composes prepares a partir des quinoleines de formule III dans lesquelles Z represente un groupe aryle 
et R 6 = R10 = H, n - p = O, en appliquant le procede decrit a I'exemple 37, sont indiques dans Ie tableau III 
suivant: 



60 



65 
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TABLEAU III 



EX REF. R R 0 R R R_ Z F*C 

l <£ 3 4b 

SR (sel) 



38 


26290 


°3 H 7 


C 3 H 7 


H 


H 


7-C1 


C 6 H 5 




1 1 8 


39 


26307 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


H 


H 


8-C1 


C 6 H 5 




97 


40 


26303 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


H 


H 


H 


C 6 H 5 




93 


4 1 


26372 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


H 


H 


6-0CH 3 


C 6 H 5 




1 26 


42 


26483 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


H 


H 


6-C1 


C 6 H 5 




1 08 


43 


26485 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


H 


H 


7-C1 


C 6 H 5 




172 


















( male- 
ate ) 


44 


26386 


C 4 H 9 


C 4 H 9 


H 


H 


7-C1 


C 6 H 5 




106 


45 


26467 


CH 3 


CH(CH 3 )C 2 H 5 


H 


H 


7-C1 


C 6 H 5 




168 


















(male- 
ate ) 


46 


264 1 2 


CH 3 


(ci^4)C 6 H 4 


H 


H 


7-C1 


C 6 H 5 




126 


47 


26397 


C 3 H 7 


( Cl-4 ) C H 
o 4 


H 


H 


7-C1 


C 6 H 5 




1 8 1 


4 8 


2 6226 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


6 - CI 


C 6 H 5 




1 20 
( HC1 
1/2H 2 ' 


49 


26385 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


CH 3 


H 


7-C1 


C 6 H 5 




206 


















( HC1 


50 


26450 




(C1-4JC.H, 


CH 3 


H 


7-C1 


C 6 H 5 




155 


5 1 


26294 


C 3 H ? 


C 3 H 7 


H 


CH 3 


6-C1 


C 6 H 5 




1 17 


52 


26304 


C 3 H 7 


C 3 H ? 


H 


H 


6-C1 


(Cl-4) 
" C 6 H 4 




139 


53 


26439 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


H 


H 


7-C1 


C 5 H 4 N- 


4 


162 


54 


26588 


CH 3 


(Cl-4 JCgH^ 


H 


H. 


7-C1 


C 5 H 4 N- 


4 


1 98 


55 


266 1 0 


C 3 H ? 


C 3 H ? 


H 


H 


7-C1 


C 5 H 4 N - 


3 


170 



(male- 
ate ) 
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TABLEAU III (suite) 



EX 



REF . 
SR 



R 3 R 4 



F * C 
( sel) 



15 



25 



30 



40 



56 


26643 


CH 3 


L 

(C1-4)C C H 
b 


H 


H 


7- 


Cl c 


5 H 4 N-3 


1 05 


57 


2658 1 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


H 


H 


5- 


CI 


C 6 H 5 


217 


58 


26620 


CH 3 


(C1-4JC.H, 
5 4 


H 


H 


6- 


CI 


C 6 H 5 


1 87 


59 


26644 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


H 


H 


6- 


Br 


C 6 H 5 


1 04 


60 


26676 


CH 3 


(diCl-3 , 4 ) 
C 6 H 4 


H 


H 


7- 


CI 


C 6 H 5 


126 


6 1 


26706 


CH 3 


(Cl-4 )C g H 4 


H 


H 


7- 


F 


C 6 H 5 


206 


62 


26778 


CH 3 


(CF 3 -4)C 6 H 4 


H 


H 


7- 


CI 


C 5 H 5 


204 


63 


2 6 7 9 4 


CH 3 


(Cl-4 )C 6 H 4 


H 


H 


7- 


CF 3 


C 6 H 5 


1 60 


64 


2684 1 


CH 3 


(C1-4)C 6 H 4 


H 


CH 3 


7- 


CI 


C 6 H 5 


1 45 


65 


26846 


CH 3 


(OCH 3 -4 ) 
C 6 H 4 


H 


H 


7- 


CI 


C 6 H 5 


1 1 1 


66 


26876 


CH 3 


(C1-4)C 6 H 4 


H 


H 


7- 


Br 


C 6 H 5 


125 


67 


27195 


CH 3 


(OCH 3 -4 ) 
C 6 H 4 


H 


H 


7- 


Br 


C 6 H 5 


1 44 


68 


27 196 


CH 3 


(OCH 3 -4 ) 
C 6 H 4 


H 


H 


7- 


CI 


C 6 H 5 


1 53 


69 


2727 1 


CH 3 


(OC 2 H 5 -4) 
C 6 H 4 


H 


H 


7- 


CI 


' C 6 H 5 


1 66 


70 


27778 


CH 3 


(Cl-4 )CgH 4 


H 


H 


7- 


CH 3 


C 6 H 5 


1 1 0 


71 


27295 


CH 3 


(SCH.-4)C.H. 
3 6 4 


H 


H 


7- 


•CI 


C 6 H 5 


1 4 0 


72 


27307 


CH 3 


(OCH -2 , 4 )C e H 
3 b 


3 H 


H 


7- 


•CI 


°6 H 5 


170 


73 


26680 


C 3 H 7 


C 3 H 7 C 


6 H 


5 H 


7- 


d 


C 6 H 5 


1 65 



50 



55 

EXEMPLE 74 : [(N,N-dipropylcarbamoyl-1 ethylamino)-4 chloro-6 quinoleinyl]-3 carboxamide (Formule I : 
Fh = r 2 = c 3 H 7 ; R3 - CH 3 ; R 4 = R 5 = H; n = p = O; R 6 == 6-CI, R10 = H, Z = NH 2l 
A = B = C = D = GH) numero de reference 27277 (hydrate) 

60 

a) (dichloro-4,6 quinoieinyl)-3 carboxamide 

3g de chlorure d'acide (dichloro-4,6 quinoleinyl)-3 carboxylique prepare selon la methode decrite dans J. 
Med. Chem. 14 (1), p. 17-23, (1971) sont mis en solution dans 80 ml de dioxanne dans lequel on fait barboter 
pendant 2 h. un courant d'ammoniac gazeux a la temperature du laboratoire. On filtre le precipitede chlorure 
65 d'ammonium puis on evapore le solvant. Le residu est dissous dans du chlorure de methylene et la phase 
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organique est lavee a I'eau jusqu'a neutrality puis sechee. Le cristaux obtenus apres evaporation du solvant 
sont laves avec de Tether isopropylique. F « 209° C Rdt = 650/o. 

b) On porte au reflux pendant 3 h 2g de I'amide precedent, 3,4g d'amino-2 N,N-dipropylpropanamide et 3,5 
ml de triethylamine dans 50 ml d'isopropanol. On evapore le solvant, dissout le residu dans le chlorure de 
methylene et lave la phase organique dans I'eau. Apres sechage et elimination de CH2CI2, le residu est 5 
recristallise deux fois dans I'acetate d'ethyle. F — 184°C (monohydrate) Rdt — 400/o. 

EXEMPLE 75 : N,N-dipropyl {[(benzoyl-3) naphtyridine-1 ,5]yl-4}aminoacetamide (Formule I : 

R1 = R2 = C3H7; R 3 = R 4 = Rs = Re = R10 = H; n = p = o; Z - C 6 H 5 ; A-N;B = C = D = CH). 

Reference SR 26278 (hydrate) 10 

Une solution, dans 30 ml d'ethanol, de 1,075 g de benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1 ,5 et 0,86 g de 
chlorhydrate de i'amino-2 N,N-dipropyl-acetamide et 1,23 mi de triethylamine est portee au reflux pendant 1,5 
heures. Apres concentration a sec, le residu est dissous dans le dichloromethane et la phase organique est 
lavee a I'eau avant d'etre decantee et sechee sur sulfate de magnesium. 

Le compose recherche est purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un melange 15 
toiuene/ethanoi (99-1). F = 108° C (ether diisopropylique) (Rdt 450/o). 

1 H RMN (60 MHz Me 2 SO-d 6 ) 0,5-0,9 (m,6H) 1,1-1,7 (m,4H) 2,8-3,3 (q,4H) 3,6 (s,1H (hydrate) 4,2-4,3 (d,2H) 
7,4-7,9 (m,6H) 8,1-8,5 (m,2H) 8,7-8,9 (d,-1H) 9,3-9,8 (m,1H echangeable). 

EXEMPLE 76 : 20 

N-methyl N-(chloro-4 phenyl) (benzoyl-3 naphtyridine-1 ,5)yl-4 aminoacetamide 1-oxyde (formule I : 
R1 - CH 3 ; R2 = CI-4 CeH 4 ; R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R10 =- H; n = o; p = 1; Z = CeH 5 ; A = N; 
B - C == D = CH). Reference SR 26838. 

Un melange dans 60 ml d'ethanol de 1g de benzoyl-3 chioro-4 naphtyridine-1 ,5 1-oxyde, 0,9 g de 25 
chlorhydrate d'amino-2 N-methyl N-(chloro-4 phenyl) acetamide et de 0,54 ml de triethylamine est maintenu 
sous agitation 15 heures a temperature ambiante; le milieu est concentre a sec puis repris dans le chlo-rure de 
methylene. Le produit final est purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant par un melange de 
toluene et ethanol (90/10 v/v) et recristallise dans le toiuene. F = 243° C. Rendement 40%. 

30 

EXEMPLES 77 a 117 : 

Les naphtyridines figurant dans le tableau IV pour lesquelles R6 = Rio = H, p = o suivant ont ete 
preparees en appliquant le procede decrit dans I'exemple 75. 

35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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TABLEAU IV 



Ex 


Ref. SR 


Posit . N 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 


2 


n 


F C 


SOLV ANT 
























RECRIST . 


7 8 


26286 


A 


= N 


C 3 H 7 


C 3 H 7 


H 


H 


6 - CI 


C 6 H 5 


0 


1 2 8 


acetate 
d ' ethyle 


7 9 


2649 4 


A 

A 


— IN 


C 3 H ? 


C 3 H 7 


H 


H 


7 - Br 


C 6 H 5 


0 


1 1 4 


Cy clo - 
hexane 


8 0 


264 1 0 


R 


- M 

— IN 


C H _ 
3 7 


C 

3 7 


H 


H 


H 


C 

6 5 


0 


1 4 8 


t o'l uene 


8 1 


26332 


A 


= N 


C H 4 
5 1 1 


5 1 1 


H 


H 


H 


6 5 


0 


88 


acetate 
d * ethyle 


82 


26528 


A 


= N 




CH(CH 3 )C 2 H 5 


H 


H 


H 


C S H 5 


0 


134 


toluene 


83 


2636 1 


A 


= N 


H 


C(C 3 H 7 ) 3 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


18 6 


toluene 


84 


26276 


A 

A 


N 


CH 3 


(Cl-4 )C e H, 
b 4 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


184 


acetoni- 
trile 


8 5 


2 633 6 


A 


= N 


CH 

3 


( Cl-4 ) C H , 
6 4 


H 


H 


6-C1 


C H 
6 5 


0 


208 


acetate 
d * ethyle 


8 6 


265 1 6 


A 

A 


M 


CH 3 


( Cl-4 ) C _H . 

b 4 


H 


H 


7-Br 


C 6 H 5 


0 


204 


toluene 


87 


25409 


B 


= N 


CH„ 
3 


( Cl-4 } C _H , 
6 4 


H 


H 


H 


C e H e 
6 5 


0 


217 


toluene 


8 8 


2 6 4 1 1 




= N 


C 3 H 7 


( Cl-4 ) C g H 4 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


17 3 




89 


26359 


A 


— IN 


C H 7 
3 7 


3 7 


CH^ 
3 


H 


H 


6 5 


1 


1 1 5 


cy clo- 
hexane 


90 


26455 


A 


= N 


3 


( Cl-4 ) C..H , 
5 4 


ci-u 

3 


H 


H 


6 5 


0 


189 


toluene 


9 1 


265 1 7 


D 


= N 




( Cl-4 ) C g H A 


CH 3 


H 


7 - CI 


C 6 H 5 


0 


19 2- 
9 4 


- ethanol 


92 


26554 


D 


= N 


CH 3 


{ Cl-4 ) CgH 4 


H 


H 


7-C1 


C S H 5 


0 


209 


ethano: 


93 


26360 


A 

A 


- IN 


C 3 H ? 


C 3 H 7 


H 


CH 3 


H 


C 6 H 5 


0 


1 4 6 


acetate 
d ' ethyl€ 


9 4 


273 03 


A 


= N 


C H 
2 5 


{ F-2C1 . ) C H ^ 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


1 5 5 


cy clo- 
hexane 


95 


2687 1 


A 


= N 


H 


(Cl-4 )C G H 4 


H 


H 


H 


C B H 5 


0 


210 


toluene 


96 


26858 


A 


= N 


C 2 H 5 


(Cl-4 )C 6 H 4 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


1 60 


ethanol 


97 


269 1 9 


C 


= N 


CH 3 


(Cl-4 )CH 
6 4 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


165 


toluene 


98 


27297 


A 


= N 


CH 3 


(C1-4)C 6 H 4 


H 


H 


H 


( OH-4 ) 0 


1 82 


acetoni- 




















C 6 H 4 






trile 


99 


26830 


A 


= N 


CH 3 


(C1-4)C 6 H A 


H 


H 


7-C1 


C 6 H 5 


0 


195 


toluene 
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TABLEAU IV (suite) 



Ex. 


Ref . SR 


Posit. 
N 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 


2 


n 


F'C 


SOLVANT 

P P C D T CT 
K C *~ K i o \ 


1 00 


26698 


A 

A 


- IN 


CH 3 


t Cl-4 ) C_H, 
o 4 


H 


H 


6-0CH 3 


C 6 H 5 


0 


247 


toluene 


1 01 


26640 


U 




CH 3 


( Cl-2 ) C.H . 

5 4 


H 


H 


7-C1 


C 6 H 5 


0 


120 


cy clo- 

ho va no 
lie Ad nts 


102 


2665 1 


A 


= N 




(C1-2)C_H, 
b 4 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


132 


cyclo- 
hexane 


1 03 


26847 


A 


= N 


CH 3 
J 


(CF -4JC H 

J OH 


H 


H 


H 


b d 


0 


220 


toluene 


104 


27161 


A 


= N 




(CH 3 0-4)C 6 H A 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


150 


cyclo- 
hexane 


105 


26980 


A 


= N 


CH 3 

J 


(CH.-4 )C C H, 


H 


H 


H 


C fi H S 
o b 


0 


175 


cyclo- 
hexane 


1 06 


26803 


A 


= N 


CH 3 


C 6 H 5 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


105 


cyclo- 
hexane 


107 


2673 1 


A 


= N 


CH 3 


(C1-4)C C H, 
b A- 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


1 


165 


toluene 


108 


267 1 0 


A 


= N 


CH 3 


(C1-4)C C H . 

b *f 


H 


CH 


H 


C 6 H 5 


0 


90 i 


ether de 
petrole 


1 09 


26578 


D 


= N 


CH 3 


(C1-4)C_H . 

b *► 


H 


CH 3 


7-C1 


C 6 H 5 


0 


198 


ethanol 


1 1 0 


27181 


A 


= N 


CH-CH 
- HC 


(C1-4)C C H, 
b *(• 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


160 


cyclo- 
hexane 


1 1 1 
1 1 2 


27153 
2691 8 


A 
A 


= N 
= N 


CH 3 
CH 3 


( Cl-4 ) C_H, 
b ** 

(Cl-4 )C C H. 

b *t 


H 
H 


H 
H 


H (CH 0-4 

C 6 H 4 
6,7-Cl C 6 H 5 


) 0 
0 


165 
1 63 


benzene 
ethanol 


1 1 3 


26708 


A 


= N 


CH 3 


(Cl-3,4)C g H 3 


H 


H 


H 


c e H s 


0 


176 


cyclo- 
hexane 


1 1 4 


26972 


A 


= N 


CH 3 


(C1-2,4)C 6 H 3 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


1 54 


cyclo- 
hexane 


1 1 5 


26947 


A 


= N 


CH 3 


(C1-2,6)C 6 H 3 


H 


H 


H 


C S H 5 


0 


195 


ethanol 


116 


27249 


A 


= N 


CH 3 


cyclohexyl 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


185 


ethanol 


1 1 7 


27252 


A 


= N 


CH 3 


( F-2C1-4 ) 
C 6 H 3 


H 


H 


H 


C 6 H 5 


0 


138 


cy clo- 
hexane 



Les composes des exemples precedents sont peu toxiques, et chez la souris leur DL50 par voie orale est en 
general superieure a 1000 mg/kg; ainsl ceile du compose de I'exemple 1 est de 1100 mg/kg et celle de 
Texempie 84 est superieure a 1800 mg/kg. Les produits des exemples 3, 67, 90, 107, 114 sont atoxiques a la 
dose de 500 mg/kg p.o. chez la souris. 

On a aussi etudie leur affinite in vitro, pour les recepteurs centraux des benzodiazepines et ceux de type 
peripherique selon les methodes decrites dans ce qui suit : on a determine in vitro la CI50, e'est-a-dire la 
concentration du produit etudie dans le milieu qui inhibe 50% de la fixation sur les recepteurs des 
benzodiazepines presents, d'un ligand connu comme specifique de ces recepteurs. Les resultats obtenus 
montrent que les produits de I'invention ont une affinite specifique pour les recepteurs de type peripherique 
mais ne se fixent pas sur les recepteurs centraux. 

Les methodes mises en oeuvre ont ete les suivantes : 
a) determination de la concentration du produit etudie inhibant 50<Vo de la fixation specifique sur les recepteurs 
de type peripherique du (chloro-2 phenyl)-1N-methyl N-(methylpropyl)isoquinolyl-3 carboxamide (ou PK 
11195), ligand connu de ces recepteurs. 
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La technique est analogue a celle decrite par J. Benavides et Coll. dans Brain Res. Bull. 13 p. 69-77 (1984) et 
references citees. 

Les suspensions de proteines membranaires de cerveau de chat ont ete preparees comme decrit par J. 

Benavides. , , x _ t . 

5 Les essais d'inhibition de la fixation du pH]PK11195 sur les recepteurs par les produits a tester ont ete 
effectues a 4°C, sur 2ml de suspension contenant 0,05mg de proteines et 0,5nM dePH]PK1l195; les 

incubations ont dure 2h 30. 

La fixation non specifique a ete definie comme la quantite de pH] PK 1 1 195 deplace du recepteur par 10 yM 
de chloro-7 dihydro-1 ,3 methyl-1 (chloro-4 phenyl)-5 2H-benzodiazepine-1 ,4 one-2 ou RO 5-48-64 autre ligand 

W C °Les concentrations de produit a tester inhibant 500/o de la fixation specifique de PK11195 au recepteur 
(CI50), ont ete caiculees en appliquant la methode logit-log decrite par Finney dans Probit analysis-Cambridge 
University Press. 1979. , . 

b) determination de la concentration du produit a etudier inhibant 500/o de la fixation specifique du 
15 flunitrazepam sur les recepteurs centraux. 

Les cerveaux de rats, preleves apres decapitation, sont broyes puis mis en suspension dans une solution 
aqueuse de saccharose (0,32 M). Le melange est centrifuge et le culot remis en suspension homo-gene dans 
une solution tamponnee par TRIS-HCI (50mM; PH - 7,4). Des parties aliquotes de cette suspension sont 
incubees a4°C apres introduction de pH]flunitrazepam, seul ou avec des quantites croissantes du compose 
20 a tester On determine par scintillation liquide, la quantite de produit marque fixe sur les membranes apres leur 
separation du milieu d'incubation par fixation sur filtre de fibres de verre et on calcule par la methode logit-log 
la CI50' la fixation non specifique du flunitrazepam est determinee en introduisant 2 u,M de clonazepam. 

Les 'resultats de ces essais pour des composes representatifs de ^invention figurent dans le tableau V. 

25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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TABLEAU V 



SR CI 50 (nM) CI 50 (nM) 

(peripherique) (central) 



2624 1 


3 


>20000 


26399 


7 


1 2700 


263 1 0 


1 


>20000 


2635 1 


6 


30000 


26377 


1 


>20000 


26421 


5 


53000 


26492 


1 


>20000 


26522 


1 1 


>20000 


26552 


3 1 


1 2400 


26487 


39 


>20000 


26378 


1 


>20000 


26579 


1 


>20000 


26493 


1 2 


> 20000 


26449 


1 


>20000 


26362 


3 


> 2 0 0 0 0 


26423 


1 


1 2600 


26306 


1 1 


>20000 


263 1 9 


8 


1 4000 


26269 


1 6 


>20000 


2664 1 


356 


>20000 


2 6 9 2 0 


1 8 


s c yj u u u 


266 1 9 


132 


>20000 


26632 


101 


>20000 


26869 


1 72 


>20000 


26555 


5 


>20000 


26275 


22 


>20000 


26529 


1 6 


>20000 


2658 1 


43 


> 1 0000 


266 2 0 


2 , 8 


> 1 0000 
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TABLEAU V (suite I) 



SR 


CI 50 (nM) 
( per ipher iq ue ) 


CI 50 (nM) 
( central ) 


26676 


1 , 1 


> 1 0 0 0 0 


26706 


4 


>10000 


2 6778 


27 


> 1 0000 


26794 


1 1 


> 1 0000 


2684 1 


1 7 


> 1 0000 


26846 


2 , 9 


> 1 0000 


2687 6 


0 , 5 


> 1 0000 


27 195 


1 


> 1 0000 


27 196 


0 , 8 


> 1 0000 


2 7 2 7 1 


68 


> 1 0000 


26 199 


1 3 


1 64 0 


26290 


1 0 


> 1 0000 


26307 


175 


> 1 0000 


26286 


6 


5480 


26494 


2 


1 3000 


26485 


40 


> 1 0000 


26386 


1 6 


> 1 0000 


2633 2 


29 


> 1 0000 


2 63 6.1 


1 6 


> 1 0000 


26276 


0 , 3 


1 3400 


26336 


0 , 3 


2120 


26409 


84 


> 1 0000 


2 6554 


28 


> 1 0000 


264 1 2 


0 , 4 


> 1 0000 


2 6397 


4 


>10000 


26226 


4 


11800 


26450 


2 


> 1 0 0 0 0 


26455 


1 


> 1 0000 


265 1 7 


27 


> 1 0000 
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TABLEAU V (suite 2) 



SR 


CI 50 (nM) 
( PERIPHERIQUE) 


CI 50 (nM) 
( CENTRAL ) 


26360 


89 


> 1 0000 


263 04 


1 3 


1 4500 


26439 


89 


> 1 0000 


26588 


2 , 1 


> 1 0000 


266 1 0 


35 


> 1 0000 


26643 


1 , 2 


> 1 0000 


26858 


0,77 


> 1 0000 


269 1 9 


52 


> 1 0000 


26554 


28 


>10000 


26830 


0,13 


>1 0000 


26698 


1,95 


> 1 0000 


26878 


246 


> 1 0000 


2664 0 


46 


3550 


2665 1 


0 , 93 


8490 


2684 7 


1 , 59 


> 1 0000 


27161 


2,3 


> 1 0000 


269 80 


1.31 


9750 


26803 


7 , 1 


5430 


2673 1 


2,74 


> 1 0000 


267 1 0 


3 , 2 


> 1 0000 


26578 


330 


48900 


27181 


0,89 


> 1 0000 


27 153 


1,62 


47900 


269 1 8 


0,16 


1680 


26708 


2 , 8 


> 1 0000 


26947 


0,79 


1 8600 


26838 


10.8 


7650 


PK1 1 1 95 


1 , 3 


2 1400 


R05-4864 


44 


inactif 


DIAZEPAM 


523 


1 1 


CHLORDIAZE- 


i n a c t i f 


654 


POXIDE 
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On a aussi etudie I'affinite in vivo pour les recepteurs de type peripherique de certains composes de 
Tinvention. Les essais ont ete effectues chez la souris, en utilisant le ligand [ 3 H] PK11195. 

Les produits a tester, en suspension dans une solution aqueuse de carboxymethylcelluiose (1% p/v) sont 
administres, par voie orale a des groupes de 4 souris, 25 mn avant I'injection intra-veineuse de [ 3 H] PK11195, 
a raison de 200 u,Ci/kg (activite specifique 66 Ci/mmole). 5 mn apres I'injection, les animaux sont sacrifies par 
decapitation et les differents organes sont preleves et broyes dans 10 ml de tampon a base de Tris-HCI 
(50mM; pH — 7,4) pour donner des homogenats. 

Les groupes temoins recoivent uniquement la solution de carboxymethylcelluiose et I'injection de 
[3H]PK11195. 

On determine pour chaque organe par scintigraphie : 

1 - la quantite de ligand radioactif presente dans un organe en mesurant la radioactivite d'une partie 
aliquote de Thomogenat 

2 - la quantite de ligand radioactif fixee sur les tissus membranaires d'un organe eri mesurant la 
radioactivite fixee sur un filtre de fibres de verre par filtration d'une autre partie aliquote de I'homogenat. 

3. - la quantite de ligand radioactif fixee non specifiquement sur les tissus membranaires en incubant 
un homogenat temoin avec un exces de R054864, ligand connu, suivi de la fixation des membranes sur 
filtre et de la mesure de la radioactivite restant sur les membranes. 
L'inhibition de la fixation specifique, notee FS, est egale a la difference des radioactivites mesurees en 2 et 3 
divisee par la mesure en 1. 

Les pourcentages d'inhibition de la fixation dans differents organes determines pour des composes de 
Tinvention et les produits de reference figurent dans le tableau VI; ils sont donnes par la formule : 



EMI ID -46/1 HE — 20 Wl = 95 Tl = MAT 



TABLEAU VI 



SR 


Dose 
(mg/kg) 


cerveau 


rate 


o/o inhibition 
thymus 


rein 


coeur 


26276 


8 


78 


37 


34 


69 


30 


26830 


25 


64 


26 


nd 


nd 


nd 


26412 


25 


79 


62 


nd 


nd 


nd 


26876 


25 


84 


64 


nd 


nd 


nd 


26858 


25 


95 


84 


nd 


nd 


nd 


27161 


25 


92 


78 


nd 


nd 


nd 


26846 


25 


91 


80 


nd 


nd 


nd 


27153 


25 


87 


52 


nd 


nd 


nd 


26310 


25 


76 


52 


31 


32 


39 


PK 11195 


15 


71 


29 


30 


54 


27 


R05-4864 


15 


74 


11 


28 


73 


27 



nd = non determine 



Revendications 

1 . Composes de formule I 
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R 4 -N-CH>(CH 2 ) n - CONR i R 2 



I 



5 



10 



(O) P 



dans laquelle Ri et R2 identiques ou differents, represented chacun I'atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle en C1 a C6 ou alkenyle en C2 a C6, un groupe phenyle ou benzyle, ou R1 et R2 torment avec I'atome 
d'azote auquei ils sont rattaches un heterocycle sature en C4 a Ca,R3 represente I'atome d'hydrogene, un 15 
groupe alkyle en C1 a Ce, phenylalkyle en C7 a C9, ou phenyle 
R4 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1 a C4, 

R5 et R6, identiques ou differents represented chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 
alkyle ou alkoxy en C1 a C3, un groupe nitro, trifluoromethyle, 

ou ensemble torment un groupe methylenedioxy, 20 
Z represente OR7 dans lequel R7 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1 a C6; NR8R9 
dans lequel Re et R9 represented chacun I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1 a C 4 , un groupe 
phenyle ou benzyle; un groupe alkyle en C1 a C4 ; un groupe benzyle; un groupe aryle en C 4 a Ce avec ou 
sans heteroatome, 

R10 represente I'atome d'hydrogene, un groupe aikyle en C1 a C4 ou un groupe phenyle, 25 
etant entendu que lorsque Z n'est pas un groupe benzyle ou aryle, R3, ne represente pas H, 
ies groupes phenyle et benzyle pouvant etre substitues par les atomes d'halogene, les groupes alkoxy, 
alkyles et thioalkyles en C1 a C3, les groupes nitro, trifluoromethyle et hydroxy, les groupes alkyle et 
alkoxy pouvant etre lineaires, ramifi6s ou cycliques 

n represente 0,1 ou 2, p represente 0 ou 1 et I'un des symboies A,B,C,D represente N et les autres CH ou 30 

A,B,C,D represented chacun CH, 

sous forme d'un racemique ou des enantiomeres, 

ainsi que leurs sels d'addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1, repondant a ia formule I dans laquelle Z est un groupe phenyle 
substitue ou non. 35 

3. Composes selon la revendication 2, dans laquelle Z est un groupe phenyle non substitue. 

4. Composes selon la revendication 1 , repondant a la formule ! dans laquelle Z est un groupe pyridyle, 
pyrrolyle, furyle, thienyle ou imidazolyle. 

5. Composes selon la revendication 1 , repondant a la formule I dans laquelle Z est un groupe OR7. 

6. Composes selon la revendication 5, dans laquelle R7 represente un groupe alkyle. 40 

7. Composes selon la revendication 5, dans laquelle Z represente un groupe alkyle en C1 a C3. 

8. Composes selon Tune des revendications 1 a 7 de formule I dans laquelle A, B, C et D represented 
chacun CH. 

9. Composes selon Tune des revendications 1 a 7 de formule I dans laquelle Tun des symboies A, B, C 

ou D represente N, 45 

10. Compos6s selon la revendication 9 dans laquelle A represente N. 

11. Composes selon la revendication 1 de formule I dans laquelle R1 et R2 represented chacun un 
groupe alkyle en C1 a C6, R3 represente un groupe alkyle en C1 a C3, R10 represente i'hydrogene et Z 
represente OR7 avec R7 representant un groupe alkyle en C1 a C6. 

12. Composes selon ia revendication 1 1 dans lesquels R4 represente I'hydrogene. 50 

13. Composes selon la revendication 11 dans lesquels R4 represente I'hydrogene et le symbole C est 
substitue. 

14. Composes selon la revendication 1 de formule I dans laquelle R1 represente un groupe alkyle, R2 et Z 
represented chacun un groupe phenyle pouvant etre substitue. 

15. Composes selon la revendication 1 de formule I dans laquelle R1 represente un groupe alkyle R2 et Z 55 
represented un groupe phenyle pouvant etre substitue, R3 et R10 represented chacun I'atome 
d'hydrogene. 

16. Composes selon I'une des revendications 14 et 15 pour lesquels les symboies A, B, C et D 
represented chacun CH. 

17. Composes selon I'une des revendications 14 et 15 pour lesquels le symbole A represente N et B, C et 60 
□ represented CH. 

18. [chloro-7(N,N-dipropyicarbamoyl-1)ethylamino-4 quinoleinyl]-3 carboxylate d'ethyle et ses sels 
d'addition avec les acides phrmacologiquement acceptables. 

19. N-methyl N-(chloro-4) phenyl [benzoyl-3 chloro-7 quinoleiny!]-4 aminoacetamide et ses sels 
d'addition avec les acides pharmacologiquement acceptables. 65 
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20. N-methyl N-(chloro-4)phenyl (benzoyl-3 naphtyridine-1 ,5)yl-4 aminoacetamide et ses sels d'addition 
avec les acides pharmacologiquement acceptabies. 

21 . Procede de preparation des composes de formule I, caracterise en ce que I'on fait reagir I'amine de 
formuie II : 



H R N- CH- ( CH ) CONR.R. 
4 } 2 n 12 

R 3 

avec un compose de formule Hi : 



X 




III 



dans lequelles Ri, R2, R3, R4, R5, R6, R10, Z, A, B, C, D, n et p ont les memes significations que dans la 
revendication 1 et X represente un atome d'halogene ou un groupe sulfonate. 

22. Composition pharmaceutique comprenant comme principe actif un compose selon Tune queiconque 
des revendications 1 a 20 ainsi qu'un excipient compatible. 



Revendications pour les Etats contractants suivants: ES,GR 

1 . Procede de preparation de composes de formule I 



R 4 -N-CH>(CH 2 ) n -CONR 1 R 2 




dans laquelle R1 et R2 identiques ou differents, representent chacun I'atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle en C1 a Ce ou alkenyle en C2 a C6, un groupe phenyle ou benzyle, ou R1 et R2 torment avec I'atome 
d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle sature en C4 a Cs, 

R3 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1 a C6, phenylalkyle en C7 a C9, ou phenyle 
R4 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1 a C4, 

R5 et R6, identiques ou differents represented chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 
alkyle ou alkoxy en C1 a C3, un groupe nitro, trifluoromethyle, 
ou ensemble torment un groupe methylenedioxy, 

Z represente OR7 dans iequel R7 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1 a C6l NR8R9 
dans Iequel Rs et R9 representent chacun I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1 a C4, un groupe 
phenyle ou benzyle; un groupe alkyle en C1 a C4; un groupe benzyle; un groupe aryle en C4 a C6 avec ou 
sans heteroatome, 

R10 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1 a C4 ou un groupe phenyle, 

etant entendu que lorsque Z n'est pas un groupe benzyle ou aryle, R3, ne represente pas H, 

ies groupes phenyle et benzyle pouvant etre substitues par les atomes d'halogene, les groupes alkoxy, 

alkyles et thioalkyles en C1 a C3, les groupes nitro, trifluoromethyle et hydroxy, les groupes alkyle et 

alkoxy pouvant etre lineaires, ramifies ou cycliques 

n represente 0,1 ou 2, p represente 0 ou 1 et I'un des symboles A,B,C,D represente N et les autres CH ou 

A,B,C,D representent chacun CH, 

sous forme d'un racemique ou des enantiomeres, 

ainsi que leurs sels d'addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement acceptabies, 
caracterise en ce que I'on fait reagir I'amine de formule II : 
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R,N-CH-(CH 0 ) CONR R_ 
4 i 2 n 12 



avec un compose de formule III : 



X 




COZi 



R. 



10 



1 1 1 



dans lequelles Ri, R 2 , R3, R4, Rs, Re, Rio, Z, A, B, C, D, n et p ont les memes significations que dans la 
formule I et X represente un atome d'halogene ou un groupe sulfonate. 

2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare les composes repondant a la 
formule I dans laquelle Z est un groupe phenyle substitue ou non. 

3. Pocede selon la revendication 2, caracterise en ce que Ton prepare les composes dans laquelle Z est 
un groupe phenyle non substitue. 

4. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare les composes repondant a la 
formule I dans laquelle Z est un groupe pyridyle, pyrrolyle, furyle, thienyle ou imidazolyle. 

5. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare les composes repondant a la 
formule I dans laquelle Z est un groupe OR7. 

6. Procede seion la revendication 5, caracterise en ce que Ton prepare les composes de formule I dans 
laquelle R7 represente un groupe alkyle. 

7. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que Ton prepare ies composes de formule I dans 
laquelle Z represente un groupe alkyle en C1 a C3. 

8. Procede selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en ce que Ton prepare les composes de 
formule I dans laquelle A, B, C et D represented chacun CH. 

9. Procede selon Tune des revendications 1 a 7 de formule I dans laquelle Tun des symboles A, B, C ou 
D represente N. 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que Ton prepare les composes de formule I dans 
laquelle A represente N. 

11. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare les composes de formule I dans 
laquelle R1 et R2 represented chacun un groupe alkyle en C1 a C6, R3 represente un groupe alkyle en C1 
a C3, Rio represente I'hydrogene et Z represente OR7 avec R7 representant un groupe alkyle en C1 a C6. 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que Ton prepare les composes dans lesquels 
R4 represente I'hydrogene. 

13. Procede selon la revendication 11 dans lesquels R4 represente I'hydrogene et le symboie C est 
substitue. 

14. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare les composes de formule I dans 
laquelle R1 represente un groupe alkyle, R2 et Z represented chacun un groupe phenyle pouvant etre 
substitue. 

15. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare les composes de formule I dans 
laquelle R1 represente un groupe alkyle R2 et Z represented un groupe phenyle pouvant etre substitue, 
R3 et R10 represented chacun I'atome d'hydrogene. 

16. Procede seion Tune des revendications 14 et 15, caracterise en ce que Ton prepare les composes 
pour lesquels les symboles A, B, C et D represented chacun CH. 

17. Procede selon Tune des revendications 14 et 15 pour lesquels le symboie A represente N et B, C et D 
represented CH. 

18. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare le [chloro-7(N,N-dipropylcarba- 
moyl-1)ethylamino-4 quinoleinyl]-3 carboxylate d'ethyle et ses sels d'addition avec les acides 
pharmacologiquement acceptables. 

19. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Pon prepare N-methyl N-(chloro-4)phenyl 
[benzoyl-3 chloro-7 quinoleinyl]-4 aminoacetamide et ses sels d'addition avec les acides pharmacologi- 
quement acceptables. 

20. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare N-methyl N-(chloro-4)phenyi 
(benzoyl-3 naphtyridine-1 ,5)yl-4 aminoacetamide et ses sels d'addition avec les acides pharmacologique- 
ment acceptables. 
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a C1-C6 alkyl or alkenyl group, a phenyl or benzyl group, or Rl and R2 with the nitrogen atom to 
which they are attached form a saturated C4-C8 heterocyclic ring, R3 denotes hydrogen, a C1-C6 
alkyl, phenyl or C7-C9 phenylalkyl group, R4 denotes the hydrogen atom or a C1-C4 alkyl group, 
R5 and R6 denote a hydrogen or halogen atom, a C1-C3 alkyl or alkoxy group or a nitro or 
trirluoromethyl group; Z denotes an OH, C1-C6 alkoxy, C1-C4 alkyl, benzyl C4-C6 aryl group with 
or without a heteroatom, or NR8R9, R8 and R9 being hydrogen, a C1-C4, phenyl or benzyl group; 
RIO denotes the hydrogen atom, a C1-C4 alkyl group or a phenyl group; n denotes 0,1 or 2, p 
denotes 0 or 1 and one of the symbols A,B,C,D denotes N and the others CH or each of A,B,C and D 
denotes CH, and their addition salts. Medications. 

DETAILS 

La pr^sente invention concerne de nouveaux derives d'amino-4 quinoleines et naphtyridines, leur 
procede de preparation et leur application en thera-peutique. 

On connait deja des derives de naphtyridines et surtout de quinoleines utiles en therapeutique pour 
des activites pharmacologiques tres diverses, telles que antibacteriennes, antihypertensives, 
anxiolyti-ques, anti-inflammatoires, et analgesiques, activites dependant essentiellement des groupes 
substituant les noyaux aromatiques. Parmi ceux-ci, quelques derives ont ete signales comme se 
fixant sur les recepteurs de benzodiazepines, on peut citer notamment :-les amino-4 carbamoyl-3 
quinoleines, de-crites dans EP-A-0 245 054, de formule A : dans laquelle Ri , R2 , R3 , R4 sont 
H ou des groupes hy-drocarbones : alkyle, aryle, aralkyle;-les quinoleines, decrites dans FR-A-2 582 
514, de formule B dans laquelle Ri , R 2 , R3 , R4 representent H ou des groupes alkyles ou 
aryles, Z represente un groupe aryle et X represente CH-R 4 , N-R 4 , SO, SO 2 , O ou S et V et W 
representent H, halogene, alkyle, alkoxy, NO 2 ou CF 3 ;-les naphtyridines, decrites dans EP-A-0 
234 971, de formule C dans laquelle R represente un groupe cycloalkyle, heteroaryle, phenyle 
substitute ou non, A represente N, S, SO, ou O et Ri , R2 representent notamment H ou un groupe 
alkyle;-les quinoleines, decrites dans FR-A-2 581 382, de formule D dans laquelle Ri , R2 , R3 
representent H, un groupe alkyle ou aryle, et R 4 represente OH, un groupe alkoxy ou alkyle. 

On a maintenant trouve de nouveaux composes qui ne se fixent pas, a des doses 
pharmacologiquement signiflcatives, sur les recepteurs centraux des ben-zodiazepines comme ces 
composes, mais se fixent uni-quement sur Les recepteurs de type peripherique dont on sait que 
l'occupation entrame des activites phar-macologiques differentes de celles resultant de 1'ac-tivation 
des recepteurs centraux. 

L'invention concerne les composes repondant a la formule I dans laquelle Ri et R 2 , identiques ou 
differents, representent chacun l'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci a CD ou alk^nyle en 
C 2 a CD, un groupe phenyle ou benzyle, ou Ri et R2 forment avec Tatome d'azote auquel ils 
sont attaches un heterocycle sature en C 4 aCD, pouvant comporter un second heteroatome, tels que 
piperidine, pyrrolidine, morpholine, piperazine, R 3 represente l'atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle en Ci a CO, phenylalkyle en CD a CD, ou phenyle, R 4 represente Tatome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle en C 1 a C 4 , RD et RD, identiques ou differents representent chacun un atome 
d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle ou alkoxy en C 1 a C 3 , un groupe nitro, 
trifluoromethy-le, ou ensemble forment un groupe methylenedioxy, Z represente ORD et RD 
represente l'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C 1 a CO ; NRORD et RD et RD identiques 
ou differentes reoresentent chacun l'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C 1 a C 4 , un groupe 
phenyle ou benzyle; un groupe alkyle en C 1 a C 4 ; un groupe benzyle ou un groupe aryle en C 4 a 
CD avec ou sans heteroatome tel que phenyle, pyridyle, pyrrolyle, furyle, thienyle, ou imidazolyle, 
Ri □ represente l'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C 1 a C 4 ou un groupe phenyle ; n 
represente 0, 1 ou 2; p represente 0 ou 1 ; et Tun des syrnboles A,B,C,D represente N et les autres CH 
ou A,B,C,D representent chacun CH, etant entendu que lorsque Z n'est pas un groupe aryle ou 
benzyle, R3 ne represente pas H ainsi que leurs sels d'addition avec les acides ou les bases 
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pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les acides, on peut citer les acides halogenhydriques, nitrique, sulfurique, phosphorique ou les 
acides carboxyliques tels que l'acide acetique, formique, succinique, tartrique, oxalique et asparti-que 
ou les acides sulfoniques tels que l'acide metha-nesulfonique ou benzenesulfonique; les sels avec les 
bases peuvent etre des sels alcalins, alcalino-terreux ou des sels avec des amines telles que la lysine, 
la piperazine ou Tethanolamine. 

Les groupes alkyles peuvent etre lineaires, ramifies ou cycliques. 

Les groupes phenyles ou benzyles peuvent etre substitues par les halogenes, les groupes alkoxy, 
alkyles ou thioalkyles en C 1 a C3 , les groupes nitro, trifluoromethyle ou hydroxyle. 

Lorsqu'il existe un carbone assymetrique, les racemiques et les stereoisomeres sont objets de 
T invention. 

Parmi les produits preferes objets de l'in-vention, on peut citer les esters de quinoleine ou de 
naphtyridine-1,5 de formule I dans laquelle Ri □ est H, RD represente un groupe alkyle en C 1 a 
C3 et plus par-ticulierement dthyle, R3 represente un alkyle en C 1 a C3 et plus particulierement 
le groupe methyle, n est 0 et R4 represente H et mieux ceux ou le symbole C est substitue par un 
atome different de H, ainsi que les composes pour lesquels Z represente un groupe aromati-que ou 
heteroaromatique, n est 0 et R4 represente H et plus particulierement parmi ceux-ci, ceux dans les- 
quels Ri represente un radical alkyle en C 1 a C 4 et R 2 represente un noyau phenyle substitue 
ou non. 

Un autre objet de l'invention est le procede de preparation des composes de formule I qui consiste a 
faire reagir sur Tamine de formule II : le derive de formule III dans lesquelles Ri s R2 , R3 , R4 , 
RD, RD, Ri □, Z, A, B, C s D, n et p ont les memes significations que dans la formule I et X 
represente un halogene tel que CI ou Br ou un groupe sulfonate RSO3 dans lequel R est un grou-pe 
alkyle ou benzyle. 

La substitution de l'amine II peut etre ef-fectuee dans des conditions classiques, a une tempe-rature 
comprise entre 80°C et 180°C, et de preference pour fixer l'acide forme en presence d'une base orga- 
nique ou minerale telle qu'une amine tertiaire ou un carbonate alcalin ; on opere en general dans un 
sol-vant organique, tel qu'un hydrocarbure comme le tolue-ne, tel qu'un alcool comme l'ethanol ou 
Tisopropanol, tel qu'un ether comme le dioxanne, ou tel qu'un sol-vant aprotique polaire, comme le 
dimethylformamide ; la reaction peut aussi 6tre effectuee a une pression superieure a la pression 
atmosph^rique, comprise entre 5 et 70 x 10D Pa, dans une enceinte close; on peut aussi effectuer la 
reaction en milieu diphasique, en presence d'un catalyseur de transfert de phase. 

Certains derives de formule II ont deja ete decrits, tel que l'amino-2 N-N-diethylpropanamide dans J. 
Chem. Soc. p. 2972-2980 (1952). Les autres peuvent etre prepares a partir de produits connus en 
appli-quant des methodes classiques et par example :-a partir des derives d'aminoacides IV, dont la 
fonc-tion amine est protegee sous forme de carbamate labile et la fonction acide est activee par un 
groupe succi-nimidoyle ou p-nitrophenylcarboxy comme decrit par G.W. Anderson dans J. A. C.S. 
86 p. 1839-1842 (1964) : dans laquelle Zi represente succinimidyl ou p-nitro-phenyl, R 3 , R4 , et 
n ont les mSmes significations que dans la formule I et R represente un groupe alkyle en C 1 a C 4 , 
sur lesquels on fait reagir Tamine HN Ri R2 , pour dormer le compose de formule V : (dans 
laquelle Ri ? R2 , R3 , R4 ,etn ont la meme signi-fication que dans la formule I et R est un 
alkyle), avant d'eliminer le groupement carboxylique protegeant l'amine terminale par action d'un 
acide tel que les acides trifluoroacetique, sulfurique ou chlorhydrique;-a partir d'amides de formule 
VI (dans laquelle X represente CI ou Br, et Ri , R 2 , R3 et n ont les memes significations qu'a la 
formule I) qui peuvent etre prepares selon le procede decrit dans Synthetic Organic Chemistry-chap. 
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19; R.B. Wagner et H.D. Zook (1953), publie par J. Wiley et Sons et pour n = OetR 3 = H par 
action deHNRi R 2 sur C1CH 2 COC1, sur lesquels on fait reagir l'amine R 4 -NH 2 , a une 
temperature comprise entre 60°C et 130°C, en solution dans un alcool ou un ether, a pression 
atmospherique ou entre 5 et 40 x 10 □ Pa, eventuellement en presence d'une base minerale ou 
organique; le mode operatoire peut etre celui decrit par LB.M. Bettolo et J.F. Cavalla dans Gazz. 
Chim. Ital. p. 896-907 (1954)-par 1' intermediate d'un phtalimide de formule VII lorsque R 4 = H, 
selon une methode analogue a celle decrite par R.D. Haworth et coll. dans J. Chem, Soc. p. 2972- 
2980(1952). 

Certaines quinoleines de depart ou les derives hydroxyles en 4 correspondants (formule III : A = B = 
C = D = CH; X = OH ou CI) sont des composes connus decrits notamment dans J. Med. Chem 22, 7 
p. 816-823 (1979) ou dans FR-A-2 581 382, precedemment cite; et celles dans lesquelles Ri □ est 
different de H, peuvent etre preparees par la methode decrite par R.P. Staiger et E. B. Miller dans J. 
Org. Chem. 24, p. 1214 (1959). 

Les naphtyridines de formule III, dans les-quelles X = OH et Z represente ORG peuvent etre pre- 
parees par des methodes classiques, precedemment decrites, par example, dans Heterocyclic 
compounds- vol. 7 (1961) : naphtyridines (Chap. 2) Ed. J. Wiley. 

Les nouveaux composes de formule III dans lesquels X = OH et Z represente un groupe alkyle ou 
aryle peuvent 6tre obtenus par cyclisation de composes de formule VIII : dans laquelle RD, RD et A, 
B, C, D ont les memes si-gnifications que dans la formule I, et Z represente un groupe alkyle en C i 
a C4 ,ou aryle en C 4 a CD tel que phenyle, furyle, thienyle, pyridyle, imidazolyle ou pyrolyle. 

On peut effectuer cette cyclisation par chauffage du compose VIII, a une temperature comprise entre 
180°C et 310°C, dans un solvant de point d'ebul-lition eleve, tel que le diphenyle ou le diphenylether 
ou leur melange. 

La cyclisation peut aussi etre realisee par action de l'acide sulfurique et de l'anhydride aceti-que 
selon un procede decrit par R.K. MAPARA, dans J. Indian Chem. Soc, 1954, 31, 951, ou par action 
d'un ester polyphosphorique (PPE) comme decrit par H. AGUI, dans J. Heterocyclic. Chem. 1975, 
557. 

Les composes de formule VIII peuvent etre obtenus par reaction d'un melange equimoleculaire 
d'orthoformiate d'ethyle, d'amine aromatique et de derive d'acetate d'ethyle selon le schema 
reactionnel: dans ces formules RD, RD, Z et A, B, C, D ont les memes significations que dans la 
formule VIII. 

La reaction s'effectue en general a une tem-perature de 80 a 160°C, de preference dans un solvant, en 
eliminant l'ethanol au fur et a mesure de sa formation. 

Les composes de formule VIII peuvent aussi etre prepares a partir de l'amine aromatique du schema 
ci-dessus, sur laquelle on fait reagir Torthoformiate d'ethyle pour donner, de facon connue, une 
formamidine de formule : dans laquelle RD, RD et A, B, C, D ont la meme signi-fication que dans la 
formule I et qui donne le produit de formule VIII par reaction avec le derive d'acetate d'ethyle du 
schema precedent en presence d'un exces d'orthoformiate d'ethyle. 

Les composes de formule III dans lesquels X represente un halogene sont prepares, de facon classi- 
que par reaction des derives hydroxyles correspon-dants, avec SOCl 2 , POCl 3 ou PC1D lorsque X 
= CI ou avec PBr3 ou POBr3 lorsque X = Br, de preference en exces, a une temperature comprise 
entre 60°C et 190°C, eventuellement dans un solvant tel que le dichloroe-thane, le toluene ou le 
chlorobenzene. 
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Les composes de formule I qui sont des N-oxydes peuvent etre prepares a partir des N-oxydes des 
composes de formule III dans laquelle X represente un halogene; ceux-ci resultent de Taction d'un 
pera-cide sur Tamine, selon un proced6 classique par ex-emple par action de Tacide m- 
chloroperbenzoique sur la quinoleine ou la naphtyridine en solution dans Tacide acetique. 

Les composes de formule I dans lesquels Z = OH sont obtenus par action d'une base, par exemple 
d'un carbonate alcalin en milieu hydroalcoolique sur Tester correspondant, suivie de la liberation de 
Tacide de son sel. 

Les composes de formule I dans lesquels Z = NRD RD sont obtenus par action de Tamine 
HNRDRD sur le compose de formule I dans lequel Z = ORD, et de pre-ference OC 2 HD, a une 
temperature comprise entre 60°C et 120°C sans solvant ou dans un solvant tel que le 
dimethylformamide. lis peuvent etre obtenus aussi a partir des composes de formule III dans laquelle 
X est un halogene et Z est CI, que Ton fait reagir sur NH 3 ou Tamine de formule HNRDRD pour 
obtenir le compose de formule III dans lequel Z est HNRDRD, les composes de formule I etant 
ensuite prepares de facon classi-que; certains des chlorures d'acide de depart ont ete decrits dans FR- 
A-2 581 382. 

Les enantiomeres des composes de formule I peuvent etre prepares soit a partir des amines de for- 
mule II optiquement actives, notamment lorsque les amino-acides de formule sont com-merciaux ? 
soit par recristallisation d'un sel de Ta-mine de formule I racemique avec un acide optiquement actif 
tel que les acides camphosulfoniques levogyre ou dextrogyre, selon une technique connue. 

Les sels d f addition des fonctions amines des composes de formule I sont prepares par action d'un 
acide mineral ou organique sur Tamine en solution et le sel est isole soit par evaporation du solvant 
soit par addition d'un non solvant dans le milieu. 

Les sels d'acide carboxylique sont prepares par action d'une base min^rale telle que NaOH ou d'une 
base organique sur Tacide en solution. 

L'invention concerne aussi les medicaments comprenant au moins un compose de formule I ou Tun 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Ces composes ont, en effet, une affinite, in vitro et in vivo, pour les recepteurs des benzodiazepines 
de type peripherique sans presenter d'affinite specifique pour les recepteurs centraux des benzodia- 
zepines* 

On sait que les ligands de ces recepteurs periph^riques ont une action sur le systeme cardio- 
vasculaire, comme vasodilatateurs peripheriques qui augmentent le flux sanguin coronaire, qu'ils 
sont immunomodulateurs ou qu'ils peuvent modifier le com-portement en etant anxiolytiques. 

Les composes selon l'invention pourront etre, selon les cas, utilises chez Thomme pour la prevention 
et le traitement des maladies cardiovas-culaires ou encore comme antiallergiques et dans la 
prevention et le traitement des etats infectieux ou encore pour le traitement des etats anxieux. Chez 
les animaux et notamment les bovins, les porcins, les ovins et les caprins, les composes selon 
Tinvention seront utilises pour la prevention et le traitement des etats infectieux, notamment en 
renforcant leurs defenses immunitaires. 

Les medicaments de Tinvention seront admi-nistres chez Thomme par exemple par voie orale, sous 
forme de comprimes, gelules ou granules, ou par voie rectale sous forme de suppositoires ou par voie 
parenterale sous forme de solute injectable, a raison de 1 mg a 400 mg par jour, en une ou plusieurs 
prises selon la structure du compose, Tage du malade et la nature et la gravite de la maladie. 

lis pourront aussi etre administres aux ani-maux, incorpores a Talimentation ou par injection, a des 
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doses comprises entre 0,01 mg/jour et 100 mg/kgAjour. 

Les composes de formule I, ou leurs sels, seront associes aux excipients usuels compatibles avec leur 
reactivite chimique, pour donner des formes phar-maceutiques a liberation immediate ou prolongee. 

Les exemples suivants illustrent l'inven-tion. Les analyses el£mentaires des produits isoles repondent 
aux normes habituelles. Les produits sont caracterises par leurs points de fusion instantanes 
eventuellement par leur spectre RMN (m signifie massif, d doublet, s singulet, t triplet et (x H) que la 
bande correspond a x protons) la reference interne est Si(CH3 >4 ); les spectres infra rouge 
presentent les bandes caracteristiques des structures attendues. Sauf mention contraire, p = o dans les 
exemples. 

1 . P reparation des amines d e fo rmule II :a) N,N-dipropyl (amino-2) propanamide (formule II : Ri = 

R 2 ^C 3 HD,R 3 -CH 3 , R 4 =H,n=l) 

58g de N-(terbutoxycarbonyl) alanine, prepa-reE a partir d'alanine racemique, 33g de N-hydroxysuc- 
cinimide et 59g de dicyclohexylcarbodiimide, en solu-tion dans 1400 ml de dioxanne, sont 
maintenus sous agitation pendant 6 heures. On separe alors le preci-pite et evapore le solvant sous 
pression r^duite. Le residue est lave par une solution aqueuse de Na2 CO 3 a 5%. 

Apres s^chage, on isole 81g de compose de formule IV : (R3 = CH 3 , R4 — H, R = C2 HD, n = 
1) qui fond a 143°C. (A partir de L-alanine, on obtient dans les memes con-ditions un produit 
fondant a 168°C). 

On dissout 80g de ce produit dans 700 ml de tetrahydrofuranne contenant 140 ml de dipropylamine 
et on laisse 48 heures sous agitation. On evapore alors le solvant sous pression reduite et on obtient 
apres lavage a Veau et sechage 80g de compose de formule V dans laquelle Ri =R 2 = C3 HD, 
R 3 = CH 3 ,R4 = H, R = C 2 H □ , n = 1 , qui fond a 92°C. (Le produit prepare a partir du produit 
IV derive de L-alanine ne cristallise pas), 

Ce compose est dissous dans 400ml de chloro-forme; on y ajoute, a 5°C, 160ml d'acide trifluorace- 
tique en solution dans 200ml de chloroforme et apres 3 heures d'agitation, on evapore le solvant sous 
pres-sion reduite. On verse de Teau sur le residu et neu-tralise par addition de NaOH avant d'extraire 
le pro-duit attendu dans le dichloromethane. On obtient ainsi 29g d'huile jaune. Spectre (H-RMN : 
60 MHz, DMSOd6) 5 (ppm) : 0,6-1,2 (m, 9H); 1,2-1,8 (m,4H); 2,2-2, 6 (s,2H echangeables); 3-3,4 
(m,5H). (On isole de la meme fa9on 1'amine derivee de la L— alanine ou son trifluoroacetate apres 
evaporation du chloroforme). 

b) N,N-dibutyl (amino-2) propanamide : 

7 g du compose de formule IV, prepare en a) sont dissous dans 1 00 ml de tetrahydrofuranne conte- 
nant 30 ml de N,N-dibutylamine; apres 30 heures sous agitation, le solvant est elimine par 
distillation et le residu est lave a Teau pour donner 7,5g de produit de formule V, dans laquelle Ri = 
R 2 =C 4 Hd,R 3 =CH 3 ,R 4 = H, R-C 2 HD et n = 1, qui fond a 80°C. 

Ce produit est dissous dans 100 ml de CHC1 3 contenant 28 ml de CF 3 -COOH a 0°C; et traite 
comme son analogue. 

c) N-methyl N-(chloro-4)phenyl (amino-2)pro-panamide : 

On introduit lentement, a 5°C, 17,6ml de chlorure de chloro-2propionyle dans une solution, dans 
50ml d'ether ethylique, de 24, 2ml de N-methyl (chlo-ro-4)phenylamine et 30ml de triethylamine; on 
laisse le melange revenir a temperature ambiante, sous agita-tion; 5 heures apres la fin de l'addition 
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le precipite est separe, le solvant est evapore sous pression reduite et le residu est dissous dans Tether 
ethyli-que; la solution organique est lavee par une solution aqueuse de HC1 (0,5 N) puis a Teau avant 
elimination du solvant pour dormer, avec 55% de rendement, le pro-duit de formule VI, dans laquelle 
Ri =CH 3 R 2 =(C1-4)CDH 4 , R 3 - CH 3 , n = o, X = CI. 

5g de ce compose sont maintenus a 100°C, pendant 3 heures, dans un autoclave de 100ml contenant 
60 ml d'ammoniac liquide, Apres 12 heures, au cours desquelles le milieu revient a temperature 
ambiante, on elimine Tammoniac et on extrait Famine cherchee dans l'ether ethylique. 

On obtient ainsi 2,5 g d'huile. 

l H RMN (60 mHz, CDC1 3 )5: 1,1-1,2 (d,6H); 2-2,3 (m,2H echangeables); 3,2 (s,3H); 3,3-3,6 
(m,lH); 6,9-7,5 (m,4H). 

d) N,N-dipropyl (amino-2)-phenyl-3 propana-mide (formule II : Ri = R2 = C 3 HQ, R 3 = CH 2 
CD HD,R 4 = H, n = 0) 

26,5g de N-(tert-butoxycarbonyl) phenyl alanine (F = 1 10°C), preparee par action du ditert-bu- 
tyldicarbonate sur la phenyl alanine racemique, 1 l,5g de N-hydroxysuccinimide, 20,6g de 
dicyclohexylcarbo-diimide sont introduits dans 500ml de dioxanne; apres 4 heures d'agitation, 
l'insoluble est s6pare et le solvant evapore sous pression reduite. On obtient le produit de formule IV 
correspondant, fondant a 138°C, 

Apres reaction avec 12g de dipropylamine on obtient le produit de formule V correspondant, fondant 
a 94°C, qui par action de l'acide trifluoracetique dans le chloroforme, donne le trifluoroacetate de 
famide de formule II recherche, fondant a 108°C, avec un rendement global de 40%. 

e) amino-2 N-methyl N-(chloro-4 phenyl)ace-tamide (formule II : Ri = CH 3 , R2 4-ClCDH 4 , 
R 3 = R 4 = H, n = 0) 

Dans une solution dans la tetrachlorure de carbone, de 1 1 l,5g de chlorure d'acide de N-phtaloyl- 
glycine, on introduit simultanement goutte a goutte entre 0° et 5°C, 70,8g de N-methyl (chloro-4) 
aniline et lOlg de triethyiamine. On elimine le chlorhydrate de triethyiamine precipite en fin de 
reaction, apres lavage 2 fois avec 100 ml de CO 4 . Apres s6chage des solutions organiques et 
elimination du solvant, on obtient avec 95% de rendement le phtalimide de formule VII de F = 180° 
C (isopropanol). 

79,5g de ce compose est mis en suspension dans 1 500 ml d'une solution 0,16 M de N 2 H 4 , H 2 O 
dans C 2 HDOH et le milieu est maintenu 3 heures au reflux avant distillation du solvant, Le residu 
es repris dans 500 ml de HC1 aqueux 2N et l'ensemble est main-tenu 2 heures a 50°C. Apres 
filtration, le filtrat est amene a sec et le residu est recristallise dans I'iso-propanol (rdt 75%) F = 186° 
C. 

2 . Preparation des quinoleines de formule III 1) Benzoyl-3 dichloro-4,6 quinoleinca) Preparation du 
benzoyl-3 chloro-6 hydro-xy-4 quinoleine, (III : RD - 6-C1; RD = H; Ri □ = H; Z = CDHD; A = B 
- C = D = CH; X - OH) 

Un melange de chloro-4 aniline (25, 5g), d'orthoformiate d'ethyle (33,3 ml) et de benzoylace-tate 
d'ethyle (34,6 ml) est chauffe a 165°C jusqu'a ce que l'alcool forme soit entierement distille\ Par ad- 
dition d'ether de petrole, l'intermediaire (chloro-4 anilino)-3 benzoyl-2 acrylate d'ethyle cristallise. II 
est recristallise dans le cyclohexane, F = 1 1 1 °C (Rdt 45%) puis ajoute a 1 50 ml d'oxyde de diphenyle 
porte a une temperature de 200°C. 
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L 'ensemble est chauffe a 240°C pendant 5 heures tout en effectuant une distillation lente. Apres 
addition d' ether de petrole les cristaux obtenus sont filtres et seches sous vide F>260°C (Rdt 86%). 

b) Preparation du benzoyl-3 dichloro-4,6 quinoleine (III : X = CI; RD = 6-C1; RD = H; Ri □ - H; Z 
= CD HQ;A-B = C=D = CH) 

2 g de benzoyl-3 chloro-6 hydroxy-4 quino-leine sont ajoutes par petites quantites sous azote a 10 ml 
de chlorure de phosphoryle. La solution est portee 3 heures au reflux. Apres evaporation du sol-vant, 
le residu est verse sur de la glace et le me-lange neutralise par addition de carbonate de sodium. Le 
produit attendu est extrait au dichloromethane : cristaux (ether isopropylique) F = 148°C (Rdt 48%). 

Les quinoleines de formule III, dans la-quelle X = CI, RD — H mentionnees dans le tableau I suivant 
ont ete preparees en appliquant le meme mode operatoire que ci-dessus. ZRDF°CCDHD7- 
F95C DH □ 7-CF 3 97CDHD6-C1148CDHD7-C1121CDHD8-C1171CDHD5- 
C1135CDHDH130CDHD6-OCH 3 147CDH 4 N-47-C1132CDH4 N-37-C1134C DHD7- 
Brl34CDHD6-Brl40 

2) Benzoyl-3 chloro-4 methoxy-6 quinoleine (III : X = CI, RD = 6-OCH3 , RD - H; Ri □ - H; Z = 
CDHD,A^B = C = D = CH),a) bis(methoxy-4 phenyl) formamidine 

20 g de methoxy-4 aniline et 166 ml d'ortho-formiate d'ethyle sont chauffes 2 heures a 150°C. 
L'alcool forme est distille simultanement. On preci-pite la formamidine par addition d'ether de 
petrole dans le milieu refroidi. F = 1 14°C (Rdt 40%). 

b) benzoyl-2 (methoxy-4 anilino)-3 acrylate d'ethyle (VIII : RD = 4-OCH 3 ; RD = H; Z = CDHD; 
A-B = C= D = CH) 

Un melange de bis(methoxy-4 phenyl)formami-dine (8 g), d'orthoformiate d'ethyle (6,2 ml) et de 
benzoylacetate d'ethyle (5,4 ml) est chauffe 2 heures a 170°C en distillant l'alcool forme. On poursuit 
le chauffage apres une nouvelle addition de benzoylace-tate d'ethyle (5,4 ml) pendant 2 heures, 

Le produit attendu est purifle par chromato-graphie sur colonne en eluant avec un melange de cy- 
clohexane + d 1 acetate d'ethyle (6/4) pour donner une huile claire (Rdt 60%). 

c) benzoyl-3 hydroxy-4 methoxy-6 quinoleine, (III : RD = 6-OCH3 ; RD = H; Ri D = H; Z = 
CDHD; A = B = C = D = CH; X - OH) 

10 g de benzoyl-2 (methoxy-4 anilino)-3 acrylate d'ethyle sont ajoutes a 155 ml d'oxyde de 
diphenyle a 220°C. L'ensemble est maintenu 20 mn a 245°C pendant que Tethanol forme est distille\ 
Par addition d'ether de petrole a la solution refroidie, le produit attendu cristallise. F = 260°C (Rdt 
50%). 

d) 2 g de benzoyl-3 hydroxy-4 methoxy-6 quinoleine sont ajoutes a 40 ml de chlorure de phos- 
phoryle et la solution est portee 3 heures au reflux. Apres concentration le residu est verse sur de la 
glace. La solution est neutralised par addition de carbonate de sodium, le derive chlore est extrait 
dans le dichloromethane, Cristaux F = 147°C (Rdt 85%). 

3) Dichloro-4,6 (chloro-4 benzoyl>3 quino-leine (III : RD = 6-C1; RD - H; Z - (C1-4)CDH 4 ; A = 
B = C = D - CH; X = CI) 

• a) 2 g de chloro-4 aniline, 2,27 g d'ortho-formiate d'ethyle, 3,47 g de chloro-4 benzoyl acetate 
d'ethyle (prepare selon Burton, J. Chem. Soc. 1928, 904), sont chauffes 4 heures, en distillant 
rethanol. Le (chloro-4 anilino)-3 chloro-4 benzoyl-2 acrylate d'ethyle brut obtenu est ajoute 
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ensuite a 76 ml de diphenyl ether, le melange est chauffe a 250°C pendant 30 minutes. La 
(chloro-4 benzoyl)-3 chIoro-6 hydroxy-4 quinoleine est obtenue avec un rendement de 53%. 
F>260°C. 

• b) 2,5 g du produit precedent sont ajout^s a 25 ml de chlorure de phosphoryle. 

On chauffe 3 heures au reflux. Apres traite-ment la dichloro-4,6 (chloro-4 benzoyl)-3 quinoleine est 
obtenue, F = 170°C (Rdt 90%). 

4) Dichloro-4,7 isonicotinoyl-3 quinoleine (III : X = CI; RD = 7-Cl; RO = H; R\ □ = H; Z = 
CDH 4 N--2; A^B=C=D= CH)a) isonicotinoyl- acetate d'ethyle : 

1'isonicotinate d'ethyle (20g 0,132 mole) est introduit dans une suspension dans le tefrahydro-furanne 
(120 ml) d'hydrure de sodium (0,185 mole) et le melange st porte au reflux. Apres addition d'ace-tate 
d'ethyle (19,4 ml 0,198 mole) le reflux est main-tenu une nuit. Apres hydrolyse et evaporation du 
sol-vant organique, la phase aqueuse est lavee a l'acetate d'ethyle et elle est acidiflee par addition 
d'acide acetique. Apres extraction par le dichloromethane, et evaporation du solvant organique, les 
cristaux obtenus sont seches sous vide. F = 70°C (Rdt 86%). 

b) (chloro-3 anilino)-3 isonicotinoyl-2 acrylate d'ethyle, (VIII : RD = 3-C1; RD = H; Z = CDH 4 N- 
3; A = B-C-D-CH) 

Un melange de bis(chloro-3 phenyl) formami-dine (5g), d'isonicotinoyl acetate d'ethyle (3,64g) et 
d'orthoformiate d'ethyle (3, 74 ml) est chauffe 45 minutes a 140°C, avant une nouvelle addition 
d'isoni-cotinoyl acetate d'ethyle (3,64 g); le milieu reac-tionnel est alors encore chauffe 2 heures a 
150°C. 

Le produit attendu est purifle par chromato-graphie sur colonne de silice, en eluant avec un me-lange 
cyclohexane/acetate d'ethyle (1/1) puis recris-tallise dans un melange d'ether isopropylique/acetate 
d'ethyle (8/2) F - 93°C (Rdt 87%). 

l H RMN (80 MHZ, CDCls ) 0,8-1,2 (t, 3H) 3,8-4,2 (q, 2H) 7-7,5 (m, 6H) 8,4-8,8 (m, 3H) 12-12,5 
(d, 1H echangeable), 

c) chloro-7 hydroxy-4 isonicotinoyl-3 qui-noleine, (III : RD = 7-Cl; RD = H; Ri D *= H; Z = 
CDH 4 N--2; A=B=C=D= CH; X = OH) 

5,3 g de (chloro-3 anilino)-3 isonicotinoyl-2 acrylate d'ethyle sont chauffes 20 minutes a 250°C dans 
85 ml de diphenylether. Les cristaux obtenus par refroidis-sement sont laves a Tether de petrole puis 
recris-tallises dans dime thy lacetamide. F > 260°C (Rdt 60%). 

d) dichloro-4,7 isonicotinoyl-3 quinoleine 

2,7 g de chloro-7 hydroxy-4 isonicotinoyl-3 quinoleine sont ajoutes sous azote a 60 ml de POCl 3 et 
portes 5 heures au reflux. Apres filtration le preci-pite est verse dans la glace. La solution aqueuse 
est basifiee par le carbonate de sodium avant d'en extrai-re dans le dichloromethane, le derive 
chlor6 : cris-taux (ether isopropylique) F = 132°C (Rdt 53%). 

3. Pre paration des naphtyridines de fo rmule III1) benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1,5 (III: X = CI; 
RD = RD ~ Ri D = H; Z = CDHD; A = N;B = C = D = CH)a) (pyridyl-3)amino-3 benzoyl-2 
acrylate d'ethyle, (VIII :RD=RD-H;Z = CDHD; A = N;B = C = D = CH) 

Un melange equimoleculaire d'amino-3 pyri-dine, d'orthoformiate d'ethyle et de benzoyl acetate 
d'ethyle est chauffe 3 heures a 125-130°C, sous un leger courant d' azote. La reaction terminee, le 
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pro-duit est purifie par chromatographic sur colonne de silice (toluene-ethanol, 95-5). F = 1 15°C 
(ether isopropylique) Rdt 60%. 

1H RMN (60 MHz CDC1 3 + acide trifluoroace-tique) : 0, 7-1,2 (m,3H) 3,8-4,2 (q,2H) 7,1-7,9 
(m,7H) 8,3-8,8 (m,3H). 

b) benzoyl-3 hydroxy-4-naphtyridine-l,5 (III : RD = RD = H; Ri □ = H; Z = CDHD; A - N; B = C 
= D = CH; X = OH) 

120 g de (pyridyl-3) amino-3 benzoyl-2 acry-late d'ethyle sont cyclises dans le Dowtherm A (melan- 
ge de 816 ml de diphenyloxyde et 318 g de biphenyle) par chauffage a 245-250°C, pendant 30 
minutes. Le com-pose qui precipite dans le milieu apres refroidisse-ment a temperature ambiante, est 
filtre et lave a rather de petrole Rdt 40%; F>260°C. 

c) benzoyl-3 chloro-4 naphtyridene-1,5 (III : X = CI; RD = RD = H; Ri □ = H; Z = CDHD; A = N; 
B = C = D = CH) 

19,5 g de benzoyl-3 hydroxy-4 naphtyridine-1,5 sont ajoutes a 200 ml d'oxychlorure de phosphore 
au reflux. Le reflux est maintenu 0,5 heure. La reac-tion terminee, l'exces d'oxychlorure de phospore 
est elimine sous pression reduite et le residu huileux est neutralise par addition de NaOH aqueux 
concentre. Apres extraction par du dichloromethane, la phase or-ganique est lavee a l'eau puis sechee 
sur sulfate de magnesium. Le produit est recristallise dans cyclo-hexane. F = 1 19°C (Rdt 60%), 

2) [(bromo-7-chloro-4 naphtyridine-l,5)yl-3] carboxylate d'ethyle 

obtenu en applicant le mode operatoire pre-cedent, au derive hydroxyle; ce produit fond a 130°C. 

3) benzoyl-3 chloro-4 methyl-2 naphtyridi-ne-1,5 (formule II : X - CI; RD = RD == H; Ri □ = 
CH 3 ; Z = CD HD:A = N;B = C=D = CH; p = 0)a) benzoyl-3 hydroxy-4 methyl-2 naphtyridi-ne- 
1,5. 

Le benzoyl-2(amino-3 pyridinyl)-3 crotonate d'ethyle, prepare par condensation de benzoyl-2 etho- 
xy-3 crotonate d'ethyle et d'amino-3 pyridine, est cyclise avec 55% de rendement par chauffage dans 
le Dowtherm selon le procede decrit precedemment. F > 260°C. 

^RMN (80MHz, DMSOdD)5: 2,4 (s,3H); 7,4-8,2 (m, 7H); 8,7-8,9 (d,lH); 12,l~12,4(m,lH). 

b) 7g du derive precedent sont dissous dans 50 ml de toluene et on ajoute, a la temperature de reflux 
du solvant, 10 ml de POCI3 , goutte a goutte. Le reflux est maintenu pendant 30 minutes apres la fin 
de 1'addition et les solvants sont evapores. Apres neu-tralisation et sechage, le residu fond a 120°C. 
Rendement 40%. 

4) benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1,6 (III : X = CI; RD = RD = H; Ri D=H;Z = CDHD, A = C 
= D = CH, B = N) 

28 g de benzoyl-3 hydroxy-4 naphtyridine— 1,6, F > 260°C, prepare a partir de l'amino-4 pyridine en 
appliquant le procede decrit precedemment pour la preparation de la benzoyl-3 chloro-4 
naphttyridine- 1 ,5 sont additionnes a 300 ml d'oxychlorure de phosphore et le melange est maintenu 
une heure au reflux. Apres traitement, le compose attendu est recristallise dans V acetate d'ethyle. Rdt 
80%. 

l H RMN (60 MHz, CDC1 3 ) 7,4-8 (m,6H) 8,8-9 (m,2H) 9, 75 (s,lH). 



http://www.micropatxom/get-file/82216187755168154403496179792119/EP346208A... 1/19/2007 



MicroPatent HTML record 



Page 11 of 20 



5) benzoyl-3 dichloro-4,7 naphtyridene-1,8 (III : X = CI; RD = 7-C1; Ri □ = RD = H; Z = CDHD, 
A = B = C - CH ? D = N)a) benzoyl-3 chloro-7 hydroxy -4 naphtyridi-ne-1,8 (III : RD - 7-Cl; RD = 
Ri □=H;Z = CDHD;A-B = C = CH,D-N;X = OH) 

Au melange, porte a 210°C, de 185 ml de di-phenyloxyde et 65 g de biphenyle est ajoute 27,5 g de 
(chloro-6 pyridyl-2) amino-3 acrylate d'ethyle. L'ad-dition terminer, on eleve la temperature jusqu'a 
240— 245°C et maintenant cette temperature pendant 2 heures. Apres refroidissement le compose qui 
precipite est filtre et est lave a Tether de petrole. (F = > 260°C). 

l U RMN (80MHz, DMSO-dD)7,4-8 (m,6H) 8,3-8,7 (m,2H) 13-13,5 (m,lH) 
b) benzoyl-3 dichloro-4,7 naphtyridine-1 ,8: 

9g de benzoyl-3-chloro-7 hydroxy-4 naphtyri-dine-1,8 et 30 ml d'oxychlorure de phosphore sont por- 
tes au reflux pendant une heure. L'oxychlomre de phosphore en exces est elimine par distillation 
sous pression reduite et le residu est dissous dans le dichloromethane. Cette phase organique est 
lavee jusqu'a neutrality par une solution aqueuse de NaOH. Apres decantation et lavage a l'eau, la 
solution de dichloromethane est seche sur sulfate de sodium puis concentree. Le produit est 
recristallise dans le cyclohexane. F = 160°C (Rdt 66%) 

! H-RMN (60 MHz, CDCls ) 7,4-7,9 (m,6H) 8,5-8,7 (d, 1H) 9 (s,lH). 

6) [(dichloro-4,7 naphtyridine-1 ,8)yl-3] carboxylate d'ethyle 

10 g de [(chloro-7 hydroxy-4 naphtyridine— l,8-yl-3] carboxylate d'ethyle et 100 ml de POCI3 sont 
portes au reflux, durant 1 heure, puis Texces de POO 3 est elimine par distillation et le residu, re- 
pris avec du chlorure de methylene est neutralise par addition d'une solution aqueuse concentree de 
NaOH. Apres sechage et evaporation du solvant le residu est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice en eluant avec un melange de toluene et d'ethanol (98/2 -v/v). Apres recristallisation 
dans le cyclohexane, la naphyridine fond a 134-136°C. 

7) benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1 ,7 (for-mule III : X - CI; RD = RD = Ri □ = H; Z : CDHCJ; A 
-B=D = CH;C = N;p = 0) 

a) 7-oxyde de benzoyl-3 hydroxy-4 naphtyri-dine-1,7 prepare a partir d'amino-3 pyridine 1-oxyde, 
decrit par J.C. Murray et C. R. Hauser dans J. Org. Chem. p. 2008-14 (1954), et de benzoylacetate 
d'ethyle et d'orthoformiate d'ethyle selon le procede decrit pour la benzoyl-3 hydroxy-4 naphtyridine- 
1,5; on ob-tient ce produit avec 70% de rendement F > 260°C. 

b) benzoyl-3 hydroxy-4-naphtyridine-l ,7 

6,5 g du N-oxyde pr6cedemment prepare sont introduits dans 240 ml d'acide acetique concentre, 
avec 12,7 ml d'anhydride acetique et 2g de charbon palladie a 10% et le melange est agite a 
temperature ambiante sous atmosphere d'hydrogene, jusqu'a fin d'absorption de H 2 . Apres 
filtration, le filtrat est amene a sec et le residu repris dans 300 ml d'eau est neutralise par addition de 
NaOH; le precipite forme est isole; on obtient ainsi avec 85% de rendement le produit attendu qui 
fond a 228°C. 

c) 2g du derive hydroxy le precedent sont chlores par chauffage dans 20 ml de POO 3 au reflux, 
pendant 45 minutes; le produit isole apres evaporation de l'exces de POO 3 et neutralisation est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice, en eluant par un melange de toluene et d'ethanol 
(99/1); la naphty-ridine obtenue avec 60% de rendement fond a 123°C. 
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^RMN (80MHz, CDCU ) 5 : 7,4-7,9 (m,5H); 8-8, 2(d,lH); 8,7-8,9 (d,lH); 9 (s,lH); 10,6 (s,lH), 

8) benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1,5 oxy-de-1 (formule III : X - CI; RD = RD = Ri □ = H; Z = 
CDHD; A~N;B = C = D~ CH; p = 1) 

On agite 4 jours a temperature ambiante 5,37g de benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1,5 et 3,8g d'acide 
de m-chloroperbenzoique dans 200 ml d'acide acetique pur. L'acide acetique est alors evapore et le 
residu repris dans 500 ml de chlorure de methylene; la phase organique est lavee par une solution 
saturee de bicarbonate de sodium puis a 1'eau; apres sechage, le solvent est elimine et le residu 
purifie par chromato-graphie et recristallise dans le toluene. F = 135°C. 

*HRMN (80 MHz,CDCl 3 ) 6 : 7,6-8,3 (m,6H); 9-9,2 (m,2H); 9,3-9,5 (m,lH). 

EX EMPLE 1 : [fN.N-dipropvlcarbamovl-l ethylamino)-4 trifluorome-thyl-7 quinoleinyl]-3 
carboxylate d'ethyle (formule I : Ri - R 2 = C 3 HD;R 3 =CH 3 , R 4 = H, p = o, RD = H, RD = 
7-CF3 ? Ri □ = H, Z = OC 2 HD, A=B=C=D= CH) numero de reference : SR 26241. 

On chauffe 6 heures a sa temperature de reflux, une solution dans 100ml d'ethanol, de 2,6g de N,N- 
dipropyl(amino~2) propanamide, 3g de (chloro-4 trifluoromethyl-7 quinoleinyl-3)carboxylate 
d'ethyle (F = 60°C) et 2 ml de triethylamine. 

Apres elimination du solvant le residu est repris dans Teau et le dichlorome thane. La phase or- 
ganique est decantee, le solvant evapore et le residu purifie par chromatographic sur une colonne de 
silice en eluant a Tether isopropylique. Apres recristalli-sation dans l'hexane, on obtient avec 32% de 
rendement le produit recherche; F = 100°C. 

] H RMN (80 mHz, CDCI3 )5; 0,6-1 (m,6H); 1,3-1, 8 (m,10H); 2,9-3,8 (m,4H); 4,3-4,7 (1,2H); 4,9- 
5,3 (m,lH); 7,5-8,35 (m,3H) ; 9,2 (s,lH); 9,5-9,7 (d,lH echangeable). 

E XEMPLES 2 a 30 : esters derives de quinoleine 

Ces exemples de composes de formule I dans laquelle A = B=^C^D = CH, et n = p = o figurent 
dans le tableau II; les produits ont ete prepares en appliquant le methode decrite a l'exemple 1. 

EX EMPLE 31 : {[Chloro-6 (N,N-dipropylcarbamoyl)-l £thylamino)-4 naphtyridine-l,5]yl-3} 
carboxylate d'ethyle, (formule I : Ri = R 2 -C 3 HD,R 3 = CH 3 , R4 = RD = H, RD = 6-C1, 
Ri □ = H, Z = OC 2 HD; A = N,B = C- D = CHn = p = o) Reference : SR 26293 

On maintient 1 heure, a sa temperature de relfux, une solution dans 30 ml d'ethanol de 2,7 g de 
[(dichloro-4,6 naphtyridine-1,5) yl-3] carboxylate d'ethyle F = 114°C, 2,2 g d'hemisulfate de N,N- 
dipro-pyl(amino-2)propanamide et 3,1 ml de triethylamine. 

Le solvant est alors elimine sous pression reduite et le residu est dissous dans 50ml de dichlo- 
romethane; la solution organique est lavee par 2 fois 10ml d'eau, puis le solvant est elimine, apres 
secha-ge. 

Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un melange de toluene 
et d'ethanol (99/1). 

Apres recristallisation dans le cyclohexane, le produit attendu fond a 133°C. *H RMN (60MH, 
CDCI3 )5: 0,6-1 (t,6H); 1,1-1,8 (m,10H); 2,8-3,8 (m,4H); 4,1-4,6 (q,2H); 6,1-6,5 (m,lH); 7,2-7,5 
(d, 1H); 7,7-8 (s,lH); 8,95 (s,lH); 10,4-10,7 (d,lH echangeable). 
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EXEMPLE 32 :{[chloro-6(N,N-dipropylcarbamoylmethyl)-l ethylamino)~4 naphtyridine-l,5]-yl-3} 
carboxylate d'ethyle (formule I : Ri = R 2 = C 3 HD,R 3 = CH 3 ; R 4 = RD = H; RD = 6-C1; 
Ri D=H;Z = OC 2 HQ; A - N, B = C = D = CH; n = 1; p = o. Reference : SR 26331 . 

En appliquant le mode operatoire decrit a l'exemple 31, on obtient avec 37% de rendement, le 
produit recherche qui fond a 102°C apres recristalli-sation dans l'acetate d'ethyle. *H RMN (80 MHz, 
CDCla )5: 0,55-1,00 (t 5 6H); 1,15-1,80 (m,10H);2,50-2,95 (m,2H); 3,00-3,50 (m,4H); 4,10-4,50 
(q,2H); 5,40-5,80 (m,lH); 7,30-7,50 (d,lH); 7, 90-8,10 (d,lH); 9,01 (s,lH); 9,40-9,60 (d,lH). 

EXEMP LE 33 : {[bromo -7 fNLN-dipropyl carbamoyl- 1 dthylamino)-4 naph-tyridine- 1 ,5]y 1-3 } 
carboxylate d'ethyle (formule I : Ri = R 2 = C 3 HQ, R 3 = CH 3 , R 4 = RD = Ri □ = H, RD — 
7-Br, Z- OC 2 HD, n = p O, A = N, B = C = D = CH). Reference ; SR 26579. 

3,0 lg de [(bromo-7 chloro-4 naphtyridine— l,5)yl-3] carboxylate d'ethyle, 2,86g de trifluorace-tate de 
N,N-dipropylamino-2 propanamide et 2,7 ml de triethylamine sont dissous dans 50ml d'ethanol et la 
solution est portee une heure au reflux. Le solvant est evapore; une solution du residu dans le 
chlorure de methylene est lavee a Teau et le solvant evapore. 

Le produit attendue, apres recristallisation dans le cyclohexane fond a 96°C. 

EXEMPLE 34 :{[chloro-7 N-N dipropylcarbamoylmethyl)-l ethylamino)— 4 naphtyridine-l,5]-yl-3} 
carboxylate d'ethyle (for-mule I : Ri = R 2 = C 3 HD;R 3 =CH 3 ;R 4 =RD=Ri D = H; RD 
- 7~C1; Z-OC 2 HQ; A = N, B = C = D = CH; n - 1 ; p = O). Reference SR 26869. 

En appliquant le mode operatoire decrit a l'exemple 3 1 , on obtient avec 40% de rendement, cet ester 
qui fond a 88°C apres recristallisaion dans le pentane. 

EXEMPLE 35 : { [chloro-7(N,N-dipropylcarbamoyl- 1 ethy lamino)-4 naphtyridine- 1 ,8]-yl-3 } 
carboxylate d'ethyle (for-mule I : Rt -R2 = C 3 HD, R 3 = CH 3 , R 4 = RD=Ri D = H, RD 
= 7-C1, Z-OCz HD, A = B - C = CH, D - N, n - p - O). Reference : SR 26493, 

3g de [(dichloro-4,7 naphtyridine-1 ,8)-yl-3] carboxylate d'ethyle, 2,5g d'hemisulfate de N,N-di- 
propyl (amino-2)propanamide et 3, 6ml de triethylamine sont introduits dans 30ml d'isopropanol et 
le melange est maintenu 3h au reflux. Le solvant est evapore; le residu, en solution dans le chlorure 
de methylene, est lave a l'eau puis chromatographic sur colonne de sili-ce en eluant avec un melange 
de cyclohexane et d'ace-tate d'ethyle (80/20). Apres recristallisation dans Tether ethylique, il fond a 
93 °C. 

EXEM PLE 36 : {[chloro-7 (N-methyl N-(chloro-4 phenyl)carbamoylme-thylamino)-4 naphtyridine- 
l,8]-yl-3} carboxylate d'e-thyle (formule I : Ri *= CH 3 ; R 2 = 4-ClCDH 4 ; R 3 = CH 3 ; R 4 = 
RD = Ri D=H;RD = 7-C1, Z = OC 2 HD ; A = B : C = CH, D = N; n = p — o). Reference SR 
26555. 

Prepare avec un rendement de 10% environ, en appliquant le mode operatoire decrit a l'exemple 35, 
ce produit apres recristalisation dans l'^thanol fond a 206-208°C. 

EXEM PLE 37 :N,N-dipropyir(benzoyl-3 chloro-6)quinolyl-4]aminoace-tamide (formule I : Ri — 
R 2 =C 3 HD;R 3 = R 4 = Ri □ = H; RD = 6-C1; Z - CDHD; n = p = o; A = B = C = D = CH). 
Reference SR 26199. 

2 g de benzoyl-3 dichloro-4,6 quinoleine et 1,55 g de chlorhydrate d'amino-2 N,N-dipropyl aceta- 
mide, prepare selon Haworth et al., J. Chem. Soc, 1952, 2972, sont chauffes au reflux 4 heures en 
pre-sence de 2,2 ml de triethylamine dans 50 ml d'isopro-panol. Apres concentration a sec, l'huile 
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residuelle est dissoute dans le dichlormethane, et la phase orga-nique est lavee a 1'eau. 

Le produit attendu peut 6tre purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant : cyclohe-xane- 
acetate d'ethyle (1/1) : on obtient des cristaux jaune clair. F = 109°C-1 10°C (Rdt 46%). 

] H RMN (80 MHz Me 2 SO-dD) (p.p.m.) : 0,6-0,8 (t, 6H) 1,3-1,7 (m,4H) 2,9-3,3 (m,4H) 4,1-4,3 
(d,2H) 7,4-7,9 (m,8H) 8,4 (s,lH) 8,5 (t, 1H, echangeable E> 2 0). 

EXEMPLES38a73 

Les composes prepares a partir des quinolei-nes de formule III dans lesquelles Z represente un 
groupe aryle et RD =Ri □ = H, n = p = O, en appliquant le procede decrit a l'exemple 37, sont 
indiques dans le tableau III suivant: 

EXEMPLE 74 : [(N,N-dipropylcarbamoyl- 1 ethylamino)-4 chloro-6 quinoleinyl]-3 carboxamide 
(Formule I : Ri = R 2 =C 3 HD;R 3 = CH 3 ; R* = RD = H; n = p = O; RD = 6-C1, Ri □ - H, 
Z = NH 2 ,A=B=C=D= CH) numero de reference 27277 (hydrate)a) (dichloro-4,6 quinoleinyl)- 
3 carboxamide 

3g de chlorure d'acide (dichloro-4,6 quino-leinyl)-3 carboxylique prepare selon la methode de-crite 
dans J. Med. Chem. 14 (1), p. 17-23, (1971) sont mis en solution dans 80 ml de dioxanne dans lequel 
on fait barboter pendant 2 h. un courant d'ammoniac ga-zeux a la temperature du laboratoire. On 
filtre le precipitdde chlorure d'ammonium puis on evapore le solvant. Le residu est dissous dans du 
chlorure de me-thylene et la phase organique est lavee a Teau jus-qu'a neutralite puis sechee. Le 
cristaux obtenus apres evaporation du solvant sont laves avec de Te-ther isopropylique. F = 209°C 
Rdt - 65%. 

b) On porte au reflux pendant 3 h 2g de Tamide precedent, 3,4g d'amino-2 N,N-dipropylpropa- 
namide et 3,5 ml de triethylamine dans 50 ml d'iso-propanol. On evapore le solvant, dissout le residu 
dans le chlorure de methylene et lave la phase orga-nique dans Teau. Apres sechage et elimination de 
CH 2 CI 2 , le residu est recristallise deux fois dans l'acetate d'ethyle. F = 1 84°C (monohydrate) Rdt 

- 40%. 

EXEMPLE 75 : N,N-dipropyl {[(benzoyl-3) naphtyridine-l,-5]yl-4}aminoac6tamide (Formule I : 
Ri =R 2 ~C 3 HD;R 3 = R 4 =RD=RD=Ri □ = H; n = p = o; Z = CDHD; A = N; B - C = 
D = CH) . Refe-rence SR 26278 (hydrate) 

Une solution, dans 30 ml d^thanol, de 1,075 g de benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine-1 ,5 et 0,86 g de 
chlorhydrate de Tamino-2 N,N-dipropyl-acetamide et 1,23 ml de triethylamine est portee au reflux 
pendant 1,5 heures. Apres concentration a sec, le residu est dissous dans le dichloromethane et la 
phase organique est lavee a Teau avant d'etre decant^e et sechee sur sulfate de magnesium. 

Le compose recherche est purifie par chroma-tographie sur colonne de silice en eluant avec un me- 
lange toluene/ethanol (99-1). F = 108°C (ether diiso-propylique) (Rdt 45%). 

l H RMN (60 MHz Me 2 SO-dD) 0,5-0,9 (m,6H) 1,1-1, 7 (m,4H) 2,8-3,3 (q,4H) 3,6 (s,lH (hydrate) 
4,2-4,3 (d,2H) 7,4-7,9 (m,6H) 8,1-8,5 (m,2H) 8,7-8,9 (d,-lH) 9,3-9,8 (m,lH echangeable). 

EXEMPLE 76 :N -methvl N-(chloro-4 phenyl) (benzoyl-3 naphtyridine— 1,5) yl-4 aminoacetamide 1- 
oxyde (formule I : Ri = CH 3 ; R 2 = Cl~4 CDH 4 ; R 3 = R 4 =RD=RD=Ri □ = H; n = o; p 

- 1 ; Z - CDHD; A = N;B = C= D = CH). Reference SR 26838. 

Un melange dans 60 ml d'ethanol de lg de benzoyl-3 chloro-4 naphtyridine- 1 ,5 1-oxyde, 0,9 g de 
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chlorhydrate d'amino-2 N-methyl N-(chloro-4 phenyl) acetamide et de 0,54 ml de triethylamine est 
maintenu sous agitation 15 heures a temperature ambiante; le milieu est concentre a sec puis repris 
dans le chlo-rure de methylene. Le produit final est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
en eluant par un melange de toluene et ethanol (90/10 v/v) et recristallise dans le toluene. F = 243°C. 
Rendement 40%. 

EXEMP L ES 77 a 1 17 : 

Les naphtyridines figurant dans le tableau IV pour lesquelles RD ~ Ri □ = H J p = o suivant ont ete 
preparees en appliquant le proc6d£ decrit dans l'exem-ple 75. 

Les composes des exemples precedents sont peu toxiques, et chez la souris leur DL50 par voie orale 
est en general superieure a 1000 mg/kg; ainsi celle du compose de Texemple 1 est de 1 100 mg/kg et 
celle de l'exemple 84 est superieure a 1800 mg/kg. Les produits des exemples 3, 67, 90, 107, 1 14 
sont atoxi-ques a la dose de 500 mg/kg p.o. chez la souris. 

On a aussi etudie leur affinite in vitro, pour les recepteurs centraux des benzodiazepines et ceux de 
type peripherique selon les methodes decrite s dans ce qui suit : on a determine in vitro la CI50, c'est- 
a-dire la concentration du produit Etudie dans le milieu qui inhibe 50% de la fixation sur les recep- 
teurs des benzodiazepines presents, d'un ligand connu comme specifl que de ces recepteurs. Les 
resultats obtenus montrent que les produits de T invention ont une affinite specifique pour les 
recepteurs de type peripherique mais ne se fixent pas sur les recepteurs centraux, 

Les methodes mises en oeuvre ont ete les suivantes : a) determination de la concentration du produit 
etudie inhibant 50% de la fixation specifique sur les recepteurs de type peripherique du (chloro-2 
phenyl)- 1 N-methyl N-(methylpropyl)isoquinolyl-3 car-boxamide (ou PK 1 1 195) , ligand connu de 
ces recep-teurs. 

La technique est analogue a celle decrite par J. Benavides et Coll. dans Brain Res. Bull. 13 p. 69-77 
(1984) et references citees. 

Les suspensions de proteines membranaires de cerveau de chat ont ete preparees comme decrit par J. 
Benavides. 

Les essais d'inhibition de la fixation du [ 3 H]PK1 1 195 sur les recepteurs par les produits a tes-ter ont 
ete effectues a 4°C, sur 2ml de suspension contenant 0,05mg de proteines et 0,5nM de[ 3 H]PKll 195; 
les incubations ont dure 2h 30. 

La fixation non specifique a dte definie comme la quantite de [ 3 H] PK 1 1 195 deplace du recep-teur 
par 10 uM de chloro-7 dihydro-1,3 methyl- 1 (chlo-ro-4 phenyl)-5 2H-benzodiazepine-l,4 one-2 ou 
RO 5-48—64 autre ligand connu. 

Les concentrations de produit a tester inhibant 50% de la fixation specifique de PK1 1 195 au 
recepteur (CI50), ont ete calculees en appliquant la methode logit-log decrite par Finney dans Probit 
analysis-Cambridge University Press. 1979. 

b) determination de la concentration du produit a etudier inhibant 50% de la fixation speci-fique du 
flunitrazepam sur les recepteurs centraux. 

Les cerveaux de rats, preleves apres decapi-tation, sont broyes puis mis en suspension dans une 
solution aqueuse de saccharose (0, 32 M). Le melange est centrifuge et le culot remis en suspension 
homo-gdne dans une solution tamponnee par TRIS-HC1 (50mM; PH = 7,4). Des parties aliquotes de 
cette suspension sont incubees a 4°C apres introduction de [ 3 H] flunitrazepam, seul ou avec des 
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quantites croissantes du compose a tester. On determine par scintillation liquide, la quantity de 
produit marque flx£ sur les membranes apres leur separation du milieu d' incubation par fixation sur 
filtre de fibres de verre et on calcule par la methode logit-log la CI50; la fixation non specifique du 
flunitrazepam est determinee en introduisant 2 uM de clonazepam, 

Les resultats de ces essais pour des com-poses representatifs de Tinvention figurent dans le tableau 
V. 

On a aussi etudie" Taffinite in vivo pour les recepteurs de type periphdrique de certains com-poses de 
l'invention. Les essais ont ete effectu6s chez la souris, en utilisant le ligand [ 3 H] PK1 1 195. 

Les produits a tester, en suspension dans une solution aqueuse de carboxymethylcellulose (1% p/v) 
sont administres, par voie orale a des groupes de 4 souris, 25 mn avant Tinjection intra-veineuse de 
[ 3 H] PK1 1 195, a raison de 200 uCi/kg (activite speci-fique 66 Ci/mmole) . 5 mn apres Tinjection, les 
ani-maux sont sacriftes par decapitation et les differents organes sont preleves et broyes dans 10 ml 
de tampon a base de Tris-HCl (50mM; pH = 7,4) pour donner des homogenats. 

Les groupes temoins re9oivent uniquement la solution de carboxymethylcellulose et Tinjection de 
[ 3 H]PKU195. 

On determine pour chaque organe par scinti-graphie : 

• 1-la quantity de ligand radioactif pr6sen-te dans un organe en mesurant la radioactivite d'une 
parti e ali quote de l'homog^nat. 

• 2-la quantity de ligand radioactif fix6e sur les tissus membranaires d'un organe en mesurant la 
radioactivite fixee sur un filtre de fibres de verre par filtration d'une autre partie aliquote de 
l'homo-genat. 

• 3. -la quantite de ligand radioactif fixee non specifiquement sur les tissus membranaires en 
incubant un homogenat temoin avec un exces de R05-4864, ligand connu, suivi de la fixation 
des membranes sur filtre et de la mesure de la radioactivite restant sur les membranes. 

L'inhibition de la fixation specifique, notee FS, est £gale a la difference des radioactivite s mesurees 
en 2 et 3 divisee par la mesure en 1 , 

Les pourcentages d'inhibition de la fixation dans diffdrents organes determines pour des composes de 
Tinvention et les produits de reference figurent dans le tableau VI; ils sont donnes par la formule : 
SRDose (mg/kg)% 

inhibitioncerveauratethymusreincoeur262768783734693026830256426ndndnd26412257962ndndnd2 
1 1 1951 57129305427RO5-48641 5741 1287327nd - non determine 

CLAIMS (FRENCH) 

1. Composes de formule I dans laquelle Ri et R2 identiques ou differents, re-presentent chacun 
Vatome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci a CD ou alkenyle en C 2 a CD, un groupe phenyle ou 
benzyle, ou Ri et R 2 forment avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle sature 
enC 4 aCD,R 3 represente l'atome d*hydrogene ? un groupe alkyle en Ci a CD, phenylalkyle en 
CD aC[],ou phenyle R 4 represente l'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci a C 4 , RD et 
RD, identiques ou differents representent chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 
alkyle ou alkoxy en C 1 a C 3 , un groupe nitro, trifluoromdthy-le, ou ensemble forment un groupe 
methylenedioxy, Z represente ORD dans lequel RD represente l'atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C 1 a CD; NRDRD dans lequel RD et RD representent chacun Tatome d'hydro-gene, un 
groupe alkyle en C 1 a C 4 , un groupe phenyle ou benzyle; un groupe alkyle en C i a C 4 ; un 
groupe benzyle; un groupe aryle en C 4 a CD avec ou sans hete-roatome, Ri □ represente l'atome 
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d'hydrogene, un groupe alkyle en C 1 a C 4 ou un groupe phenyle, etant entendu que lorsque Z n'est 
pas un groupe ben-zyle ou aryle, R3 , ne represente pas H, les groupes phenyle et benzyle pouvant 
etre substitues par les atonies d'halogene, les groupes alkoxy, alkyles et thioalkyles en C 1 a C 3 , les 
groupes nitro, trifluo-romethyle et hydroxy, les groupes alkyle et alkoxy pouvant etre lineaires, 
ramifies ou cycliques n represente 0,1 ou 2, p represente 0 ou 1 et Tun des symboles A,B,C,D 
represente N et les autres CH ou A,B,C,D represented chacun CH, sous forme d'un racemique ou 
des enantiomeres, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement 
acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1, repon-dant a la formule I dans laquelle Z est un groupe phe- 
nyle substitue ou non. 

3. Composes selon la revendication 2, dans laquelle Z est un groupe phenyle non substitue. 

4. Composes selon la revendication 1, r^pon-dant a la formule I dans laquelle Z est un groupe 
pyridyle, pyrrolyle, furyle, thienyle ou imidazolyle. 

5. Composes selon la revendication 1, repon-dant a la formule I dans laquelle Z est un groupe ORG. 

6. Composes selon la revendication 5, dans laquelle RD represente un groupe alkyle. 

7. Composes selon la revendication 5, dans laquelle Z represente un groupe alkyle en C 1 a C3 • 

8. Composes selon Tune des revendications 1 a 7 de formule I dans laquelle A, B, C et D represen- 
ted chacun CH. 

9. Composes selon Tune des revendications 1 a 7 de formule I dans laquelle Tun des symboles A, B, 
C ou D represente N. 

10. Composes selon la revendication 9 dans laquelle A represente N. 

11. Composes selon la revendication 1 de formule I dans laquelle Ri et R 2 represented chacun un 
groupe alkyle en C 1 aCD,R 3 represente un groupe alkyle en C 1 a C 3 ? Ri □ represente 
Thydrogene et Z represente ORD avec RD representant un groupe alkyle en Ci aCD. 

12. Composes selon la revendication 1 1 dans lesquels R 4 represente l'hydrogene. 

13. Composes selon la revendication 1 1 dans lesquels R 4 represente l'hydrogene et le symbole C 
est substitue. 

14. Composes selon la revendication 1 de formule I dans laquelle Ri represente un groupe alkyle, 
R 2 et Z represented: chacun un groupe phenyle pouvant etre substitue. 

15. Composes selon la revendication 1 de formule I dans laquelle Ri represente un groupe alkyle 
R2 et Z represented un groupe phenyle pouvant etre substitue, R3 etRi CI represented chacun 
l'atome d'hydrogene. 

16. Composes selon Tune des revendications 14 et 15 pour lesquels les symboles A, B, C et D 
represented chacun CH. 

17. Composes selon Tune des revendications 14 et 15 pour lesquels le symbole A represente N et B, 
C et D represented CH. 
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18. [chloro-7(N,N-dipropylcarbamoyl-l) ethyl-amino-4 quinoleinyl]-3 carboxylate d'ethyle et ses 
sels d'addition avec les acides phrmacologiquement acceptables. 

19. N-methyl N-(chloro-4)phenyl [benzoyl-3 chloro-7 quinoleinyl]-4 aminoacetamide et ses sels 
d'addition avec les acides pharmacologiquement accep-tables. 

20. N-methyl N-(chloro-4)phenyl (benzoyl-3 naphtyridine-l,5)yl-4 aminoacetamide et ses sels 
d'addition avec les acides pharmacologiquement accep-tables. 

21. Procede de preparation des composes de formule I, caracterise en ce que Ton fait reagir l'amine 
de formule II : avec un compose de formule III : dans lequelles Ri , R 2 , Ra , R4 , RD, RD, 

Ri □ , Z, A, B, C, D } n et p ont les memes significations que dans la revendication 1 et X represente 
un atome d'halogene ou un groupe sulfonate. 

22. Composition pharmaceutique comprenant comme principe actif un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 20 ainsi qu'un excipient compa-tible. 

CLAIMS (FRENCH) 

Revendications pour les Etats contractants suivants: ES,GR 

1. Procede de preparation de composes de formule I dans laquelle Ri et R 2 identiques ou 
differents, re-presentent chacun l'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci aCDou alkenyle en 
C 2 a CD, un groupe phenyle ou benzyle, ou Ri et R 2 forment avec l'atome d' azote auquel ils 
sont rattaches un hdtdrocycle sature en C 4 aCD,R 3 represente l'atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle en C 1 a CD, phenylalkyle en CD a CD, ou phenyle R 4 represente l'atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle en C 1 a C4 , RD et RD, identiques ou differents representent chacun un atome 
d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle ou alkoxy en C j a C 3 ,un groupe nitro, 
trifluoromethy-le, ou ensemble forment un groupe methylenedioxy, Z represente ORD dans lequel 
RD represente l'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci a CD; NRD RD dans lequel RD et 
RD representent chacun l'atome d'hydro-gene, un groupe alkyle en C 1 a C4 , un groupe phenyle ou 
benzyle; un groupe alkyle en Ci aC 4 ;un groupe benzyle; un groupe aryle en C 4 a CD avec ou 
sans hete-roatome, Ri D represente l'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci a C 4 ou un 
groupe phenyle, etant entendu que lorsque Z n'est pas un groupe ben-zyle ou aryle, R3 ,ne 
represente pas H ? les groupes phenyle et benzyle pouvant etre substitues par les atomes d'halogene, 
les groupes alkoxy, alky les et thioalkyles en C 1 a C 3 , les groupes nitro, trifluo-romethyle et 
hydroxy, les groupes alkyle et alkoxy pouvant etre lineaires, ramifies ou cycliques n represente 0,1 
ou 2, p represente 0 ou 1 et l'un des symboles A,B,C ,D represente N et les autres CH ou A,B,C,D 
representent chacun CH, sous forme d'un racemique ou des enantiomeres, ainsi que leurs sels 
d'addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que Ton 
fait reagir l'amine de formule II : avec un compost de formule III : dans lequelles Ri , R2 , R3 , 
R 4 , RD, RD, Ri D, Z, A, B, C, D, n et p ont les memes significations que dans la formule I et X 
represente un atome d'halogene ou un groupe sulfonate, 

2. Procede selon la revendication 1, carac-terise en ce que Ton prepare les composes repondant a la 
formule I dans laquelle Z est un groupe phenyle substitu^ ou non. 

3. Pocede selon la revendication 2, carac-terise en ce que Ton prepare les composes dans la-quelle Z 
est un groupe phenyle non substitue, 

4. Procede selon la revendication 1, carac-terise en ce que Ton prepare les composes repondant a la 
formule I dans laquelle Z est un groupe pyridyle, pyrrolyle, furyle, thienyle ou imidazolyle. 
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5. Procede selon la revendication 1 ? carac-terise en ce que Ton prepare les composes repondant a la 
formule I dans laquelle Z est un groupe ORD. 

6. Procede selon la revendication 5, carac-terise en ce que Ton prepare les composes de formule I 
dans laquelle RD represente un groupe alkyle. 

7. Procede selon la revendication 5, carac-terise en ce que Ton prepare les composes de formule I 
dans laquelle Z represente un groupe alkyle enCi a C3 . 

8. Procede selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en ce que l'on prepare les composes de 
formule I dans laquelle A, B 5 C et D representent chacun CH. 

9. Procede selon Tune des revendications 1 a 7 de formule I dans laquelle Tun des symboles A, B, C 
ou D represente N. 

10. Procede selon la revendication 9, carac-terise en ce que Ton prepare les composes de formule I 
dans laquelle A represente N. 

1 1. Procede selon la revendication 1, carac-terise en ce que Ton prepare les composes de formule I 
dans laquelle R 1 et R 2 representent chacun un groupe alkyle en C 1 a C □ , R3 represente un 
groupe alkyle en C 1 a C3 ,Ri □ represente l'hydrogene et Z represente ORD avec RD 
representant un groupe alkyle en C 1 a C □ . 

12. Procede selon la revendication 1 1, ca-racterise en ce que Ton prepare les composes dans lesquels 
R 4 represente l'hydrogene. 

13. Procede selon la revendication 1 1 dans lesquels R4 represente l'hydrogene et le symbole C est 
substitue. 

14. procede selon la revendication 1, carac-terise en ce que Ton prepare les composes de formule I 
dans laquelle Ri represente un groupe alkyle, R 2 et Z representent chacun un groupe phenyle 
pouvant etre substitue. 

15. Procede selon la revendication 1, carac-terise en ce que Ton prepare les composes de formule I 
dans laquelle Ri represente un groupe alkyle R2 et Z representent un groupe phenyle pouvant etre 
substitue, R3 et Ri □ representent chacun l'atome d'hydrogene. 

16. Procede selon Tune des revendications 14 et 15, caracterise en ce que Ton prepare les com-poses 
pour lesquels les symboles A, B ? C et D representent chacun CH. 

17. Procede selon Tune des revendications 14 et 15 pour lesquels le symbole A represente NetB, C 
et D representent CH. 

18. Procede selon la revendication 1, carac-terise en ce que Ton prepare le [chloro-7(N,N-dipro- 
pylcarbamoyl-l)ethylamino-4 quinoleinyl]-3 carboxylate d'ethyle et ses sels d'addition avec les 
acides phar-macologiquement acceptables. 

19. Procede selon la revendication 1, carac-terise en ce que Ton prepare N-methyl N-(chloro-4)- 
phenyl [benzoyl-3 chloro-7 quinoleinyl]-4 aminoaceta-mide et ses sels d'addition avec les acides 
pharmaco-logiquement acceptables. 

20. Procede selon la revendication 1 , carac-terise en ce que l'on prepare N-methyl N-(chloro-4)- 
phenyl (benzoyl-3 naphtyridine-1 ,5)yl-4 aminoacetamide et ses sels d'addition avec les acides 
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